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Anatomia e Histologia de |a Prostata

La prostata es un drgano interno del aparato reproductor del hombre. Se sitia en la pelvis justo
delante del recto y debajo de la vejiga (Figura 1). Estda compuesta por una mezcla de tejido glandular
y muscular envueltos por la cdpsula prostdtica compuesta, a su vez, de coldgeno, elastina y
abundante musculo liso y por la que discurren vasos sanguineos y nervios. En la practica clinica y en
el contexto de la maniobra diagndstica conocida como el tacto rectal (TR), la prdstata se compone de
dos Iébulos entre los cuales se encuentra un surco central. Su tamafio normal en el adulto se situa
entorno a los 30 centimetros cubicos (cc.), aunque puede presentar variaciones en funcion de la
edad *. Las porciones iniciales de la uretra y los conductos eyaculatorios discurren a través de esta

glandula convergiendo en el utriculo prostatico.

vejiga urinaria
hueso pubis recto

vesicula seminal
conducto eyaculador

préstata
pene gléandula bulbouretral
ano
cuerpo
cavernoso conducto deferente
glande — L epididimo
prepucio testiculo
abertura escroto
de la uretra

Figura 1. Esquema del aparato reproductor masculino y érganos préximos.

https://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:Male _anatomy_es.svgifilelinks

A nivel histoldgico, el interior de la préstata estd formado mayoritariamente por un conjunto de
glandulas tubuloalveolares. Estas glandulas estdn revestidas de epitelio secretor columnar
pseudoestratificado. Se encuentran rodeadas de tejido conectivo y musculo liso que se contrae
durante la eyaculacién para expulsar las secreciones glandulares intraluminales (Figura 2). Mediante
este proceso, generado como consecuencia del estimulo sexual, la préstata produce un fluido que se
secreta a la uretra y que formara una parte fundamental del eyaculado por sus propiedades

enriquecedoras y protectoras del esperma.
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Figura 2. Histologia de la Préstata:

a. Tejido columnar pseudoestratificado; b. Lumen glandular; c. Estroma (tejido conectivo y musculo
liso).

El tejido glandular de la prdstata se organiza en tres areas principales utilizando la uretra como punto
de referencia ? (Figura 3):

Zona Periférica

Abarca alrededor del 70% del tejido glandular prostatico de las areas apical, posterior y

lateral. Envuelve las zonas transitoria y central. Es en esta zona donde se localiza el 70-75%

de los casos de cancer de prdstata (CaP).

Zona de Transicion

Abarca entre el 5 y el 10% del tejido glandular prostatico y es aqui donde, en caso de
producirse una proliferacion celular, se desarrolla la hiperplasia benigna de prostata (HBP).

Se sitla rodeando la uretra y proxima al utriculo prostatico y al tejido glandular periuretral.

Un 20% de los casos de CaP emergen en esta zona.

24



Zona Central

Esta zona se encuentra envolviendo los conductos eyaculatorios. Aunque los casos de CaP

surgidos de esta zona representan Unicamente el 2,5%, estos suelen ser mas agresivos y

presentan un mayor riesgo de invadir las vesiculas seminales *.

Bladder

Ejaculatory ———

Transitional zone
duct

BPH
20% of cancers

Anterior zone

Central zone
5% of cancers

Peripheral zone
75% of cancers

Figura 3. Anatomia zonal de la préstata >.
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Cancer de Prostata

Epidemiologia

Incidencia y Mortalidad

El CaP es la segunda malignidad de 6rgano sélido mas diagnosticada a nivel mundial >°. Representa la
segunda mayor causa de enfermedad y mortalidad para los hombres. Cada afio, 1.4 millones de
hombres son diagnosticados, y 381.000 mueren, de CaP ’. Existe una posibilidad entre siete de ser
diagnosticado de CaP antes de los 79 afios de edad para los varones residentes en paises con un
indice sociodemografico alto en comparacidon a una entre cincuenta y seis en paises con un indice
medio-bajo. Existe, por lo tanto, una variabilidad geografica de la incidencia de CaP. La presencia de
herramientas de cribado, como la determinacién de niveles de antigeno prostatico especifico (PSA)
en suero, y las diferencias en cuanto a factores de estilo de vida entre distintos paises podrian estar

relacionados con esta variabilidad .

En Espafia, el CaP sigue siendo de los tumores mas diagnosticados junto con el colorrectal °. Se
estima que el CaP presentd en el 2017 la mayor incidencia en varones en comparacion al resto de

canceres.

La utilizacién de la determinacién de niveles de PSA como herramienta de cribado tiene un impacto
directo sobre la incidencia del CaP. En los afios 80 y 90, regiones como Europa o E.E.U.U.
experimentaron un aumento considerable de la incidencia de CaP tras su introduccién y aplicacién °.
Desde entonces, ha permitido que un mayor nimero de casos se hayan podido diagnosticar en
estadios mas tempranos o localizados de la enfermedad '®*2. Este hecho podria explicar en parte la
menor mortalidad asociada a CaP observada en los paises que han apostado por el cribado en

comparacién a los que no lo incluyen en su prdctica clinica habitual.

Factores de riesgo

La edad, raza, antecedentes familiares y carga o predisposicién genética se consideran los factores
de riesgo (FR) cldsicos asociados a CaP en su totalidad (Tabla 1) ™. No obstante, el CaP es una
enfermedad heterogénea lo cual determina que, aunque la mayoria de pacientes afectados lo estdn

de formas indolentes o de crecimiento limitado, algunos desarrollan formas agresivas. Por este
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motivo, algunos autores sugieren la necesidad de diferenciar aquellos FR asociados a la globalidad
del CaP (CaP Total) de los asociados a las formas avanzadas o letales de la enfermedad *°. De esta
forma seria posible la introduccién de cambios de conducta o de estilo de vida en aquellos pacientes

con riesgo elevado de CaP avanzado o letal con el objetivo de reducir la carga patogénica.

Edad

El CaP es excepcional en varones menores de 40 afios. La incidencia de CaP se incrementa
notablemente después de los 55 afios de edad °. Segun el National Cancer Institute de E.E.U.U. la
incidencia ajustada por edad por cada 100.000 hombres en 2014 era superior a 200 para pacientes
entre 50 y 64 afios de edad y de casi 600 para pacientes entre 65 y 74. La media de edad de
diagndstico, ademas, ha experimentado un adelanto como consecuencia de la introduccién el uso

del PSA y se sitta actualmente en los 66 afios de edad *’.

Raza
La incidencia de CaP varia notablemente entre varones de distintas razas o grupos étnicos. En
hombres con descendencia africana la incidencia es hasta un 60% superior que la observada para
caucasicos. Ademas, se acompafia de una mayor mortalidad y dificultad en el manejo por la
presencia de formas mas agresivas de la patologia '®. La mayoria de estudios acerca de las diferencias
entre razas y grupos étnicos se han llevado a cabo en E.E.U.U. por lo que las diferencias observadas
en cuanto a mortalidad y manejo de las patologias, podrian estar influenciadas por las diferencias en

cuanto a acceso al tratamiento, cribado y estado o grado del tumor en el momento de diagndstico *°.

Antecedentes Familiares

El riesgo de desarrollar un CaP se multiplica hasta por tres en caso de contar o haber contado con un
hermano o padre afectado de esta patologia. Este riesgo se multiplica por nueve en caso de que

21 Una tendencia similar se observa en cuanto a mortalidad

ambos hayan estado afectados
asociada a CaP en la que el riesgo se multiplica por dos en caso de contar con un hermano o padre

fallecidos por esta causa %

Carga Genética

Algunos estudios realizados en gemelos muestran que gran parte de la agregacidén familiar surge
como consecuencia de factores genéticos compartidos y estiman que la heredabilidad del CaP puede

situarse entorno al 57% *. El gen BRCA2 ha cobrado especial interés al detectarse casos de riesgo
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intermedio y riesgo alto de CaP en portadores de mutaciones en este gen en comparacion a los casos

en no portadores %,

Factor de Riesgo

Calidad de la Evidencia

Aumento del riesgo

Edad Avanzada Alta
Raza/descendencia Africana Alta
Antecedentes Familiares Alta
Carga genética Alta

Tabla 1. Factores de Riesgo de CaP (Total)

Factor de Riesgo

Calidad de Ila Evidencia

Aumento del riesgo

Estatura Alta Alta
Lipidos en sangre altos Moderada
Obesidad Alta
Tabaquismo Alta
Ldcteos (Consumo de..) Moderada

Disminucidn del riesgo

Actividad fisica Alta

Café (Consumo de..) Muy Baja
Tomates (Consumo de..) Moderada
Pescado (Consumo de..) Baja
Vitamina D (Consumo de..) Baja
Estatinas (Consumo de..) Moderada

Tabla 2. Factores de riesgo de CaP avanzado o letal
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Cribado del Cancer de Préstata

La supervivencia de los pacientes con CaP estd intimamente relacionada con el estadio del tumor en
el momento del diagndstico. Los pacientes diagnosticados de CaP en su estadio mas temprano
presentan una supervivencia a 5 afios cercana al 100% mientras que aquellos en los que se detectan
metastasis al diagndstico, la supervivencia global cae hasta el 23,9%. Por este motivo, es importante
la implementacion de un sistema de cribado en varones asintomaticos con el objetivo de realizar un
diagndstico lo mas precozmente posible puesto que ello deberia reducir la morbilidad y mortalidad

asociadas.

La United States Preventive Services Task Force (USPSTF) ha variado a lo largo del tiempo el grado de
recomendacién atribuido a la utilizacién del PSA como herramienta de cribado ***%'. A partir de Mayo
del 2018, esta recomendacion recibe un grado C para hombres entre 55y 69 afios y un grado D para
hombres mayores de 70 *%. Recomienda, por lo tanto, que los pacientes entre 55 y 69 afios tomen
personalmente la decisién de someterse al cribado del CaP tras haber sido informados acerca de los
posibles beneficios y perjuicios de la prueba por parte de su médico. Para los pacientes mayores de
70 afos la recomendacién es la de no realizar el cribado ya que los posibles beneficios no superan a

los perjuicios esperados.

Por lo tanto, el primer paso hacia el cribado de CaP debe ser siempre la transmisidon de la
informacion relativa al proceso por parte del médico al paciente. El objetivo es que el paciente pueda
tomar la decisidén de someterse al proceso basandose en el riesgo y los beneficios y perjuicios que
puedan derivarse de su caso. La USPTS prepard una infografia (Figura 4) con la informacién que
considera fundamental para la toma de decision por parte del paciente. El objetivo es que el paciente
entienda que por cada 1.000 pacientes entre 55 y 69 aifos que se sometan a la prueba de PSA, 240
obtendrdn un resultado por encima del limite de normalidad. De estos, se obtendran resultados
positivos de CaP mediante biopsia en Unicamente 100 de los cuales 80 tomardn la decision de
someterse a cirugia o radioterapia con intencién curativa en algin momento tras el diagndstico. De
estos, se estima que aparezcan complicaciones como disfuncidn eréctil en al menos 50 pacientes y/o
incontinencia urinaria en 15 %. Entre un 20 y un 50% de los pacientes con biopsia prostatica (BP)
positiva serdn victimas de un sobrediagndstico ya que sus tumores nunca hubieran crecido ni

afectado a otros érganos ni causado ningun dafio >3,
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Se estima que el cribado, mediante la determinacidn de niveles de PSA en suero, consigue evitar la
aparicién de tres (3) casos de CaP metastdsico y uno (1) de muerte a consecuencia de este tipo de

tumores por cada 1000 pacientes en los que se practica >,

La definicion de una metodologia y su frecuencia de aplicacidon para el cribado del CaP estd en
continuo debate. No obstante, la practica mas extendida o clinicamente aceptada es la realizacidn de
un TR junto con la determinacién de niveles de PSA en suero **?**. Algunos estudios sugieren afiadir

35

una ecografia prostatica transrectal al proceso mientras que otros optan por determinar

Unicamente el PSA en suero *.

Is Prostate Cancer Screening Right for You?

Understanding the Potential Benefits vs. Risks for Men 55-69

The prostate-specific antigen (PSA) screening test is the most common method clinicians use to screen for prostate cancer.
The PSA test measures the amount of PSA, a type of protein, in the blood. When a man has an elevated PSA level, it may be
caused by prostate cancer, but it could also be caused by other conditions too. Studies show that PSA-based screening in
men 55-69 comes with potential benefits and harms over a period of 10-15 years.

The U.S. Preventive Services Task Force recommends that for men 55-69, the decision to receive PSA-based screening
should be an individual one. Before deciding whether to be screened, men should have an opportunity to discuss
the potential benefits and harms of screening and to incorporate their values into the decision. (C grade)

of 1,000

Many of thesa men
240 will learn they have a
false-positive result

Get a Positive Result after getting a biopsy.

Potential side effects

which may indicate of biopsy:
prostate cancer * Pain » Bleading
» Infaction
Of those,
100 20*-50"
= of thesa men will be diegnosad
Get a Posltive Blopsy with cancer that never grows,
showing definite cancer spreads, or harms them, also
known as ovardiagnosis.
Treatmant could after a pericd of * Erectile dysfunction Urinary incontinence
baimmediate ™ actve survaillanca® 80
/ @ Choose Surgery o a 50 E 15
o Radlation Treatment
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. experience nagative outcomes **
" . *E . w5 g
Avoid Cancer Spreading Avoids Death From Die: From Prostate Cancer Even
to Other Organs Prostate Cancer*** After Surgery or Treatment
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Figura 4. Infografia de la USPTS dirigida a los pacientes candidatos de cribado de CaP.
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Frecuencia y Método

Como norma general se recomienda abordar el cribado de CaP con varones de riesgo intermedio a la
edad de 50 afios. En varones de raza negra y/o con antecedentes familiares de CaP (sobretodo
aquellos en los que aparecié antes de los 65 afios) y/o aquellos que sean, o haya una alta
probabilidad de que sean, portadores de mutaciones en los genes BRCA1 o BRCA2, se recomienda

empezar con el cribado a los 40-45 afios ***°.

En algunos estudios, se ha observado una disminucién significativa de la mortalidad determinando,
en intervalos de 2 a 7 afios, los niveles de PSA en suero aisladamente (no acompafiado de un TR) *°.
En otro estudio no se observd una reduccién de mortalidad por CaP en hombres entre 55 y 74 afios

sometidos a cribado mediante TR y PSA anuales ¥’

. Parece que la tendencia actual es la de
recomendar realizar el cribado de CaP cada 4 afios determinando Unicamente los niveles de PSA en

suero.

Tacto Rectal (TR)
El TR suponia la primera linea de diagndstico del CaP hasta la llegada del PSA. Consiste en la
introduccién del segundo dedo de la mano lubricado y cubierto por un guante estéril con el objetivo
de palpar la préstata y evaluar su consistencia, uniformidad y tamafio *. Las guias del National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomiendan practicar un tacto rectal en todo
paciente vardn con disuria y remitir urgentemente al servicio de urologia si existe sospecha de

malignidad *.

En la revision mas reciente realizada para describir la precisién diagndstica de la prueba se observd
una sensibilidad y una especificidad del TR como predictor de CaP en pacientes sintomaticos de
28,6% y 90,7% respectivamente “. Los valores predictivos positivo y negativo fueron de 42,3% y
84,2% respectivamente. Su baja sensibilidad puede deberse a que la percepcion de irregularidades
por parte del examinador puede no ser experta o simplemente la lesién no tenga una consistencia
sospechosa 0 no se encuentre en el lugar accesible a la exploracién ***3. Ademas, hay que valorar el
hecho de que probablemente un TR anodino realizado en atencidn primaria en un paciente con

sintomatologia no evite que se acabe derivando el caso al especialista.

Antigeno Prostdtico Especifico (PSA)

Descubierto por Wang y Valenzuela, la determinacién de los niveles de PSA se introdujo en la

practica clinica en sustitucion de la fosfatasa acida prostatica (PAP) por su mayor sensibilidad para la
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detecciéon de CaP *. El PSA se sintetiza en el reticulo endopldsmico rugoso del citoplasma de las
células del epitelio columnar de la glandula prostética y en las glandulas periuretrales ***°. Es liberado
a través de la luz glandular alcanzando en el semen una concentracién hasta un millén de veces
superior a la encontrada en suero. Su principal funcién es la de licuar el coagulo seminal con la

finalidad de permitir una mayor movilidad de los espermatozoides *'.

En la actualidad el PSA sigue considerdandose el mas util de los biomarcadores en el manejo de los
pacientes con CaP y se requiere en todas las fases de la enfermedad *. Se estima que las elevaciones

del PSA pueden preceder entre 5y 10 afios a la aparicién de signos o sintomas clinicos de CaP **°,

La mayoria de los estudios mas relevantes sobre el cribado de CaP establecen un valor de corte de 4
ng/mL ****. Mucho se ha debatido acerca de cudl deberia ser el valor de referencia sobre el cual
indicar la realizacion de una biopsia prostatica. Con el valor de 4.0 ng/ml, no obstante, se observa un
considerable numero de tumores de alto grado en pacientes con valores inferiores a esta
concentracién afectando negativamente a la sensibilidad de la prueba ***°. Por este motivo se ha
propuesto bajar el nivel de corte lo cual ha abierto un debate que perdura hasta la fecha. Establecer
un valor indicativo de realizacidon de biopsia, si bien el posicionamiento mayoritario de las guias
clinicas es el de no establecerlo y en su lugar realizar asesoramiento individualizado del riesgo para
cada paciente, sigue siendo el objetivo del debate *’. Se estima que la sensibilidad del PSA con este
valor de corte (4.0 ng/mL) es del 21% para la deteccion de cualquier tipo de CaP y de 51% para la
deteccion de CaP de alto grado (grado de Gleason >4) mientras que la especificidad se situaria
entorno al 91% *%. Si el valor de corte se redujera hasta los 3 ng/mL la sensibilidad aumentaria (32%
para la deteccion de cualquier CaP y 68% para los de alto grado) pero la especificidad disminuiria
(85%). Escoger un corte implica, por lo tanto, favorecer o empeorar la especificidad de la prueba
respecto a su sensibilidad. Algunos estudios sugieren disminuirlo hasta 2,5 ng/mL y, en este
supuesto, lo esperable seria observar hasta el doble de pacientes considerados potencialmente

afectos de CaP *°.

El valor predictivo positivo (VPP) para un valor de PSA > 4 ng/mL es aproximadamente de 30% . Esto
significa que en uno de cada tres hombres con valores elevados de PSA se detectara cdncer en su
biopsia prostatica (BP). Acotando a valores entre 4 y 10 ng/mL el VPP es de aproximadamente un
25% mientras que para valores > 10 ng/mL asciende hasta el 64% °'. Hay que tener en cuenta, no
obstante, que el 75% de los CaP detectados en pacientes con valores de PSA entre 4 y 10 ng/mL se

consideran potencialmente curables.
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Cabe remarcar que los niveles de PSA no son directamente proporcionales al grado o estadio del CaP
2. Aunque el PSA se considera un buen predictor de estado patolégico en pacientes con niveles
elevados, en aquellos pacientes con niveles en la “zona gris” (4-10 ng/mL) presenta una correlacion

®. En pacientes con hiperplasia benigna de préstata (HBP) ®, prostatitis, retencion

muy pobre
urinaria % y tras intervenciones tales como la biopsia prostatica ® pueden producirse elevaciones de
los niveles de PSA. También se han observado elevaciones en pacientes que hubieran eyaculado o
que hubieran practicado ciclismo en un periodo de 48 horas anterior a la determinacién ¢,
También se ha discutido la necesidad de aplicar un factor de correccién a los niveles de PSA
observados en pacientes que estan en tratamiento con inhibidores de la 5-alpha-reductasa. Algunos
autores recomiendan multiplicar los valores observados en estos pacientes por 2 . Otros sugieren
que se haga esto durante los primeros dos afios de tratamiento pero que se multiplique por 2,5 en

pacientes con tratamientos mas duraderos "2

Con el objetivo de mejorar el rendimiento diagndstico del PSA se han venido desarrollando nuevos
algoritmos diagndsticos como la densidad del PSA (PSAD), el cociente fPSA/PSA total y mas
recientemente el Prostate Health Index (PHI), Prostate Cancer Antigen 3 (PCA3), 4kScore, SelectMDx,
etc. De estos ultimos, ninguno se ha establecido hasta el momento como biomarcador de uso
habitual principalmente por su elevado coste y por la falta de evidencia cientifica de alta calidad que

garantice su inclusion en las guias clinicas.

1. PSAD

Su rendimiento predictivo de CaP ha obtenido resultados variables. En algunos estudios se

A 75 Por este motivo se ha

ha observado una mayor sensibilidad y especificidad que el PS
llevado a cabo su inclusidon en algoritmos clinicos y herramientas de cardcter prondstico y
diagnostico 78, El National Comprehensive Cancer Network (NCCN) establece el hallazgo de
un valor de PSAD < 0,15 ng/ml/ml como criterio para la clasificacidn del CaP como de riesgo
muy bajo. En otros estudios, sin embargo, se ha observado que la PSAD aporta poco valor en
comparacién a la determinacidn aislada del PSA por lo que proponen limitar su uso a

aquellos casos en los que existe un TR andmalo o niveles elevados de PSA "*®!. El calculo de

la PSAD se obtienen de la siguiente manera:

PSAD: PSA/volumen prostatico
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2. Cociente PSA libre/PSA Total

El fPSA predomina en el suero de pacientes con HBP en comparacién con aquellos con CaP .
Por lo tanto, este cociente aumenta la especificidad del PSA para la distincién de HBP de CaP

en numerosos estudios en los que el punto de corte se establecid entre el 18-23%.2%%,

3. Prostate Health Index (PHI)

El PHI es un algoritmo matematico aprobado por la FDA en 2012 que combina los valores del
PSA en suero con sus isoformas fPSA (fPSA) y [-2]proPSA (p2PSA) con el objetivo de mejorar
el rendimiento diagndstico frente al CaP ¥. Esta incluido en las guias de deteccién temprana
de CaP del National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Algunos estudios, en los que se
empled PHI y se comparé su rendimiento frente a PSA, reflejan una mejoria en cuanto a
especificidad en la deteccién de CaP #7%. Ademas se ha observado que los valores altos de
PHI se asocian a un mayor riesgo de recurrencia bioquimica tras prostatectomia radical (PR)
2 En uno de los estudios con la cohorte méas grande hasta la fecha, el nimero de biopsias
positivas observadas aumentaba en relacién al aumento de valores de PHI. Ademas, el valor
de PHI era significativamente mayor en pacientes con tumores con un Gleason > 7 en
comparacién con aquellos con un Gleason < 7 (p=0.0018) lo cual dota a este pardmetro de

un mayor poder de discriminacién entre tumores agresivos de los que no lo son *.

El algoritmo, se compone de lo siguiente:

PHI = (p2PSA/fPSA) x VtPSA

Posibles Perjuicios del Cribado

Complicaciones derivadas de la biopsia prostdtica
En aquellos individuos en los que el cribado sugiere la presencia de un CaP se suele realizar una
biopsia prostatica con intencién diagnéstica. Este procedimiento no estd exento de riesgos ya que se
trata de un proceso invasivo. El mayor riesgo de este tipo de intervenciones es la aparicién de

complicaciones infecciosas *>°°.
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La deteccidon mediante programas de cribado de enfermedades que no hubieran alcanzado un estado
clinico significativo tiene el riesgo de que se acabe sometiendo a los pacientes que las padecen a
pruebas diagndsticas y tratamientos innecesarios. En el caso del abordaje diagndstico del CaP la
mayoria de los hombres con resultados potencialmente patoldgicos del cribado presentan estadios
tempranos de la enfermedad. Existe el riesgo de que a estos pacientes se les ofrezca un abordaje
diagndstico o curativo invasivo cuando no sea necesario o, al menos, en el momento en el que su
rendimiento no sea el éptimo. Por ello una vigilancia activa de estos pacientes a la espera del
momento en el que las pruebas diagndsticas como la BP puedan ofrecer un mejor rendimiento

serviria para mitigar los efectos del sobrediagnédstico ?’.

Otros biomarcadores

Interleucina 6 (IL-6)
La relacién entre inflamacién y carcinogénesis aparece reforzada cada vez con mayor frecuencia en la
literatura cientifica. En el desarrollo del CaP intervienen una combinacidon de factores genéticos y
ambientales. En este contexto la inflamacidn crénica juega un papel determinante en la regulacion
de procesos celulares en la carcinogénesis de prdstata entre los que se incluyen alteraciones de la

respuesta inmune y de la regulaciéon del microambiente tumoral %%,

Buena parte de estas
alteraciones se producen como resultado del desequilibrio en la produccidon de citoquinas,

quemoquinas, factores transcripcionales y agentes oxidativos *°%.

La Interleucinas son citoquinas pleiotrépicas involucradas en un amplio rango de actividades
bioldgicas tales como la regulacidon inmunoldgica, la hematopoyesis, la inflamacion y la oncogénesis.
De todas las citoquinas, la IL-6 es de las mas estudiadas y su funcién reguladora del CaP estd bien

reconocida.

La IL-6 media en diversos procesos fisioldgicos entre los que destacan el control de la reaccion de
fase aguda en el inicio de la inflamacion aguda, la regulacién de la activacién y diferenciacion de

102 Sin embargo, sigue sin

células B y T y el apoyo a la supervivencia y proliferaciéon celular
establecerse con claridad cdmo se produce el estimulo inicial que desencadena la inflamacién
relacionada con el CaP. Se han propuesto la intervencidn de agentes infecciosos, reflujo urinario,
lesiones epiteliales, obesidad, diabetes y dieta inadecuada, todos ellos relacionados con la

generacion de inflamacién.
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El avance del CaP se caracteriza histolégicamente por la presencia de infiltrados de células linfoides y

103,104

mieloides en el tejido tumoral, en su mayoria conglomerados de linfocitos CD4+ . En el estudio

fenotipico de estos CD4+ se observa afinidad por las células Th17 y subgrupos concretos de células

6 1% entre otros mediadores

reguladoras T (Treg) cuya diferenciacion estd controlada por IL-
solubles. Por otro lado, las células mieloides supresoras (MDSC), cuyo reclutamiento depende
también de la IL-6, tienen la capacidad de suprimir la respuesta de las células T y se han relacionado
también con la patogénesis de CaP '*’. Existen datos que sugieren que las células tumorales de CaP
que se encuentran expuestas a un medio con macrdfagos activados, son capaces de iniciar una
respuesta inflamatoria, en la que secretan IL-6, generando una sefial de retroalimentacion positiva a
las células inmunes presentes en el microambiente tumoral *® modulando la actividad de las células

inmunes que infiltran el tumor hacia una actividad inmunosupresora y, por consiguiente,

pro-tumoral.

La IL-6 media con un papel destacado en la inflamacién aguda junto con la IL-1 y con el factor de

) 1°, En estos procesos, la IL-6 se produce en los monocitos principalmente. En

necrosis tumoral (TNF
la literatura cientifica se han relacionado estas alteraciones de la homeostasis de la IL-6 con el
desarrollo de metastasis y la resistencia a la quimioterapia de grupos concretos de células tumorales
>, Sin embargo debemos considerar que el CaP es una enfermedad heterogénea en la que
intervienen multiples vias de transduccion que pueden a su vez alterar el equilibrio entre
proliferacidon y apoptosis celular *'°. Por todo ello, cabria pensar que la IL-6 podria estar relacionada

con lainiciacidn y desarrollo del CaP.

Las vias moleculares que se activan tras la unidn de la IL-6 a su receptor, pueden resumirse en 3 vias

principales que se encuentran recogidas en la Figura 5 **:

1. Via de sefializacion de la quinasa de Janus (JAK) y del transductor de sefial y activador de la

transcripcion (STAT).

Representa la forma clasica de sefializacion de la IL-6. STAT acaba translocado al interior del
nucleo para iniciar la transcripcién de sus genes objetivo '**. En concreto STAT-3 es el mas
asociado a la sefializacién de la IL-6 entre la familia proteinas STAT. Actua frente a factores de

crecimiento y citoquinas involucradas en la inflamacién carcinogénica.
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Figura 5. Vias de sefializacién de la IL-6 en el CaP.

2. Via de la proteina quinasa mitégeno activada regulada por sefial extracelular

(ERK-1-2-MAPK).

Esta y la via de la fosfoinositol-3 quinasa (PIK-3) reciben la clasificacién de sefializacién trans
de la IL-6, puesto que la IL-6 se une a un receptor-alfa-IL-6 soluble que se encuentra libre en
el suero de los pacientes previo a su incorporacion al citoplasma celular. Se ha observado
gue bloqueando la sefializacidon en trans se detiene la progresién de los cuadros clinicos
derivados de la inflamacion crénica por lo que se le atribuye a esta via gran parte del

potencial deletéreo de la IL-6 **2.
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3. Via de la fosfoinositol-3 quinasa (PI3-K)

A través de esta via que actua sobre fosfolipidos de membrana acaba fosforilandose Akt, que
actia como factor de transcripcion translocandose al nucleo donde participa en la
regulacion de una serie de actividades bioldgicas entre las que destacan los procesos

proliferativos y anti-apoptdticos.

En definitiva, estas vias acaban generando un impacto sobre la expresién de sus genes diana situados
en el nucleo de las células prostaticas. Diversos estudios han observado que niveles elevados de IL-6
se asocian con tumores mas voluminosos, mayores puntuaciones en la escala de Gleason y presencia

113,114

de metastasis nodales . Estos niveles también se han observado notablemente elevados en

113 Este favorecimiento del potencial metastasico podria estar

pacientes con metdstasis dseas
relacionado con la activacion de la transicién epitelio mesénquima (EMT) a través de las vias de
sefializacion de la IL-6 ''®. Ademads, los niveles plasmaticos de IL-6 y su receptor soluble se proponen
como biomarcadores predictores independientes de progresidn bioquimica tras cirugia en pacientes

con CaP localizado "8,

E-Cadherina soluble (sE-Cad)
En el desarrollo de las metastasis las células epiteliales sufren un cambio de caracteristicas y
adquieren un fenotipo parecido a las mesenquimales mediante la, anteriormente citada, EMT. En las
células cancerigenas, el cambio que se produce en las moléculas de adhesién intercelular supone el
punto de partida de la EMT y la atenuacidn de la expresion de E-Cadherina (E-cad) un indicador muy

relevante del proceso.

La E-cad se expresa en células epiteliales donde se encarga de mantener su integridad y polaridad.
Mediante la formacidon de complejos con la beta-catenina (B-Cat) mantiene la estructura celular,

regula la adhesién celular, mantiene la estabilidad intercelular e inhibe el contacto intercelular %%,

En condiciones normales, E-cad se encarga de anclar B-cat a la membrana celular para evitar su
entrada al nucleo y el consiguiente estimulo de la expresién de factores de transcripcion

relacionados con la EMT (SNAI, ZEB, TWIST) reduciendo asi la posibilidad de metdstasis 2.

La E-cadherina soluble (sE-Cad) es el fragmento proteolitico extracelular de la E-cad. La sE-cad, una

vez escindida, adquiere propiedades distintas de la E-cad. Por un lado dafia las uniones de anclaje
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intercelulares e interfiere en su formacidén en procesos de agregacidn celular y por otro estimula las
metaloproteinasas de matriz (MMP) y las metaloproteinasas-desintegrina (ADAM) favoreciendo la
invasion de células tumorales y la metdastasis. Ademds sE-cad se una a receptores celulares
produciendo la activacidon o inhibiciéon de vias de sefalizacién favoreciendo asi la supervivencia,

proliferaciéon y migracion de células cancerigenas **'*. Algunos ejemplos son:

1. Activacion de vias de sefalizacion de crecimiento y supervivencia celular mediante la union al

receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).

La sE-cad tiene la capacidad de unirse a distintos receptores de la familia EGFR para formar
un complejo regulando asi el crecimiento y supervivencia de las células cancerigenas **°. Se
ha demostrado, de hecho, que la sE-cad puede activar cualquiera de los 4 miembros (HER
1-4) de la familia EGFR y que esta interaccion, a través de la activacion de las vias de
sefializacién de las proteinas quinasas reguladas por sefales extracelulares (ERK-1-2) y de
AKT, estd intimamente relacionada con la proliferacidn, invasién y metastasis del cancer de

mama /.

2. Activacion de vias de sefializacion de crecimiento y supervivencia celular mediante la union al

receptor del factor de crecimiento insulinico (IGF-1R).

La interaccién entre los tres receptores de esta familia y sus ligandos juega un papel

128129 oE_cad tiene la

fundamental en la regulacién de la proliferacién y desarrollo tisular
capacidad de formar un complejo con IGF-1R también con la consiguiente activacién de las
vias de las vias MAPK y PI3-K y la regulacién de la expresiéon de MMP y ADAM . En un
estudio se observd un aumento de la expresién nuclear de ADAM-10 en lineas celulares de

CaP tratadas con IGF-1 2,

3. Supresion de la respuesta inmune antitumoral mediante la union al receptor G1 tipo lectina

de células killer (KLRG1).

KLRG1 es un receptor de las células natural killer (NK) y de las células T **2. Formado el

complejo, participa principalmente en la respuesta inmune anti-tumoral. Por lo tanto
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cualquier defecto registrado en la proliferacion o funcionalidad de esta linea estimula la
progresion del cancer **, Esto ocurre precisamente tras la unién de sE-cad con KLRG1 en la
superficie de células NK y T **. Como resultado se produce una inhibicién de la reactividad
antigénica, la proliferacidon celular y la produccién en respuesta al estimulo antigénico de

TNF-alfa y otras citoquinas por parte de células inmunes efectoras ***.

sE-cad se ha detectado en suero y/u orina de multiples tipos de canceres entre los que se encuentra
el de proéstata. El cancer colorrectal fue el primer tipo de cdncer asociado a aumentos de sE-cad en
suero '*. En estudios posteriores se observé la correlacion de sus niveles en suero con el tamafio,
grado, prondstico desfavorable preoperatorio y riesgo de metdastasis hepatica del tumor %%’
También se han llevado a cabo multiples investigaciones en relacion al cdncer gastrico con resultados
a los observados en el cancer colorrectal. De nuevo los niveles elevados de sE-cad se observaron en
pacientes afectados en comparacion con los incluidos en el grupo control y se asociaron con un
mayor tamafio del tumor y con niveles elevados de antigeno carcinoembrionario (CEA). Ademas esta

linea de investigacion validd la determinacion de niveles de sE-cad en suero como factor prondstico

independiente .

Se ha observado una correlacion significativa entre las concentraciones de sE-cad en suero vy el
estadio y agresividad tumoral en pacientes con CaP **°. De hecho algunos estudios observaron un
mejor rendimiento prondstico de sE-cad en comparacion a PSA por su potencial para la
diferenciacion de tumores agresivos con puntuaciones de Gleason mayores o iguales a 7 y de
pacientes en los que se llevd a cabo una reclasificaciéon de estadio tras prostatectomia radical.
Ademads también se ha establecido que los pacientes con niveles elevados de sE-cad por encima de

7.9 microg/I tienen un mayor riesgo de recurrencia a los 3 afios tras la cirugia (PR) *°.

Diagndstico

Biopsia Prostdtica (BP)

La biopsia transrectal de prdstata guiada por ecografia es a dia de hoy la técnica de eleccion para la
obtencidn de tejido cuyo estudio histoldgico aporte el diagndstico definitivo de CaP ***'*?, Mediante
esta técnica se obtienen 12 muestras de tejido prostatico. De esta manera se mejora la posibilidad,
aunque de forma limitada, de obtener muestras de las zonas anterior y lateral de la prostata y se
aumenta la tasa de deteccion del procedimiento en comparacion al método de obtencién de 6

muestras empleado antiguamente '*.

40



La técnica no estd exenta de complicaciones y por lo tanto es susceptible de mejora. Al realizarse la
técnica a través del recto la probabilidad de infeccién es relativamente alta a pesar de realizar
profilaxis previa con quinolonas. Por esta razén y por la dificultad de obtener muestras de las zona
anterior de la prostata, la cual podria llegar a albergar el 17% de los CaP segun algunos estudios **,
se opta en ocasiones por realizar biopsias trans-perineales >, Esta técnica, no obstante, requiere
un abordaje anestésico mas complejo y por lo tanto no puede realizarse en la consulta de urologia o
en el ambito ambulante por lo que su uso sigue siendo muy limitado. No obstante, con el avance de
la tecnologia y con la adaptacion y el aprendizaje del personal con respecto a esta técnica, su
accesibilidad cada vez es mayor por lo que es posible que en el futuro acabe convirtiéndose en el

gold standard para el diagndstico del CaP.

La calidad de la imagen representa el area de mejora principal en cuanto al rendimiento diagndstico
de la BP. Asi, la combinacién de la ecografia en tiempo real con la resonancia magnética permite
definir y visualizar con mayor precision lesiones sospechosas que biopsiar. Algunos estudios han
observado la deteccidén de un 30% mas de CaP de alto riesgo y un 17% menos de CaP de bajo riesgo
utilizando esta técnica *®. Se estima que esta técnica detecta un 12% mas de CaP clinicamente

significativo en comparacién a la biopsia transrectal de prdstata guiada por ecografia (12 muestras)

149

Prondstico

Clasificacidn y Estadiaje

Clasificacion basada en la puntuacion de Gleason
En el afio 2005 la Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP) introdujo unas modificaciones
en el sistema de clasificacion del adenocarcinoma de prdstata desarrollado por Donald Gleason en el
afio 1966 °. Este sistema de puntuacidn estd basado en la diferenciacién glandular y patrén de
crecimiento observado en las células cancerigenas de la préstata. Por lo tanto, cuanto peor sea el
aspecto microscopico del tejido prostatico obtenido mediante cirugia o biopsia, mayor serd la

puntuacién de Gleason y peor sera el prondstico del CaP.
Para obtener una puntuacién de Gleason, el anatomopatélogo otorgard una puntuacion al grupo

glandular predominante que se observa microscopicamente en el tejido prostatico. A continuacion

repetird el procedimiento para el segundo grupo con mayor presencia en el tejido. Sumando ambas,
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habrd obtenido una puntuacién de Gleason para el tejido prostatico observado. En funcién del

patrén celular observado la puntuacién de Gleason se divide en 5 grados **:

Gleason 1 Nodulos bien diferenciados con patrdn glandular individualizado, compactado y homogéneo
sin invasion de tejido adyacente. Gran tamafio glandular. Forma redondeada u oval.

Gleason 2 Nodulos diferenciados de glandulas individuales y separadas pero menos compactadas
entre si y en algunas ocasiones invadiendo minimamente el tejido prostatico adyacente.
Gran tamano glandular. Forma redondeada u oval.

Gleason 3 Extensidn clara a tejido prostatico adyacente. Glandulas de distinto tamaio y forma. Tamafo
heterogéneo con presencia de algunas glandulas de tamafio pequefio y otras alargadas o
angulares.

Gleason 4 Glandulas fusionadas dificilmente distinguibles unas de otras. Lumen desaparecido o
dificilmente identificable. Aspecto de superficie perforada.

Gleason 5 No se aprecia diferenciacion glandular.

Tabla 3. Patrones Histoldgicos del CaP. Clasificacidn de Gleason.

PROSTATIC ADENOCARCINOMA
(Histologic Grades)

Figura 6. Patrones Histoldgicos del CaP. Clasificacion de Gleason %2,
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La modificacién mds reciente respecto a la clasificacién del CaP basado en la puntuacién de Gleason,

aceptada y adoptada por la organizacién mundial de la salud (OMS), veria la luz en el afio 2016 ***:

Grado 1 (GG1) Tumores con puntuaciéon de Gleason <6

Grado 2 (GG2) Tumores 3 (patrén primario) + 4 (patrén secundario) =7
Grado 3 (GG3) Tumores 4 (patrén primario) + 3 (patrén secundario)=7
Grado 4 (GG4) Tumores con puntuacion Gleason = 8

Grado 5 (GG5) Tumores con puntuacién Gleason =9

Tabla 4. Grupos de Grados (ISUP): Modificacién de la Clasificacién Basada en la Puntuacién de

Gleason 34,

Estadiaje mediante el sistema tumor-nédulo-metdstasis (TNM)
El tratamiento radical del CaP (prostatectomia radical o radioterapia) tiene un impacto negativo
sobre la calidad de vida de muchos de los pacientes que lo reciben y por ello el estadiaje resulta
fundamental para categorizar la severidad de la enfermedad, realizar una estimacion prondstica y
escoger el tratamiento o el abordaje adecuado **°. Este sistema de clasificacién, implementado por
primera vez en 1978, valora una combinacidon del tamafio o extensién y localizaciéon del tumor

primario (T), la afectacion de los ganglios (nédulos) linfaticos (N) y la presencia de metastasis (M).

La determinacién del estadio del tumor primario o estadiaje clinico (cT), tiene como objetivo
determinar el tamafio y localizacidn del tumor. Las Ultimas recomendaciones al respecto establecen
que se utilice para ello, Unicamente, la informacién obtenida a través del tacto rectal para clasificar el

tumor en alguna de las las categorias observadas en la tabla 5.
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cT

Tx No existe la posibilidad de valoracion

TO No hay evidencias del tumor primario

T1 Tumor clinicamente insignificante que no se palpa

Tla Hallazgo histolégico incidental en menos del 5% del tejido resecado

Tlb Hallazgo histolégico incidental en mds del 5% del tejido resecado

Tlc Tumor hallado en BP pero que no se palpa

T2 Tumor palpable y localizado integramente en la prdéstata

T2a El tumor ocupa la mitad o menos de un lado

T2b El tumor ocupa mas de la mitad de un lado pero sin llegar a afectar al otro
T2c El tumor afecta a ambos lados

T3 Tumor que sale de la prostata sin adherirse ni afectar estructuras externas
T3a Tumor que se extiende mas alla de los limites prostaticos

T3b El tumor invade las vesiculas seminales

T4 El tumor invade las vesiculas seminales y otras estructuras adyacentes (recto,

vejiga, musculos elevadores, etc).

Tabla 5. Estadiaje clinico del CaP

En el caso de producirse el estadiaje mediante el estudio anatomopatolégico de la pieza quirldrgica

tras prostatectomia radical, también conocido como el estadiaje patoldgico (pT), la clasificacién se

llevaria a cabo en una de las categorias recogidas en la tabla 6.
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pT (T2 Tumor confinado en la préstata

T3 Tumor que se extiende mas alla de los limites prostaticos

T3a Tumor que se extiende mas alla de los limites prostaticos

T3b El tumor invade las vesiculas seminales

T4 El tumor invade las vesiculas seminales y otras estructuras adyacentes (recto,

vejiga, musculos elevadores, etc).

N NX Ndédulos linfaticos no valorados
NO Ndédulos linfaticos no afectados
N1 Metastasis en nédulos linfaticos regionales

M MO No hay metdastasis

M1 Metastasis a distancia

M1la Metastasis en nédulos linfaticos no regionales

M1b Metastasis en hueso

Milc Metastasis en otras localizaciones con o sin afectacion dsea

Tabla 6. Estadificacidn patoldgica del CaP
La ultima actualizacion del manual de estadiaje de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) se

publicé en 2018 . Esta versién también incluye los niveles de PSA en el momento del diagndstico y

la clasificacién basada en la puntuacién de Gleason para la realizacidn del estadiaje:
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ESTADIO T N M PSA (ng/mL) CLASIFICACION
GLEASON
I cT1-cT2a NO MO <10 1
I pT2 NO MO <10 1
IA cT1-cT2a NO MO >10, <20 1
IA pT2 NO MO >10, <20 1
IA cT2b-c NO MO <20 1
1B T1-2 NO MO <20 2
Ic T1-2 NO MO <20 3
Ic T1-2 NO MO <20 4
A T1-2 NO MO 220 1-4
1B 13-4 NO MO Cualquier PSA 1-4
lc Cualquier T NO MO Cualquier PSA 5
IVA Cualquier T N1 MO Cualquier PSA Cualquiera
IVB Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier PSA Cualquiera

Tabla 7. Estadios del CaP segun la AJCC

Valoracion del Riesgo

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
Los sistemas de clasificacion del riesgo tienen el objetivo de apoyar al médico en la toma de
decisiones con respecto al manejo del CaP *’. Como cualquier otro protocolo o algoritmo, se
exponen a multitud de valoraciones y muestran un rendimiento variable en funcién del escenario en
el que se aplican si bien se acepta de forma generalizada su superioridad como herramienta de
apoyo a la toma de decisiones que el estadiaje clinico aisladamente ****°. La NCCN establece en su

version 4.2018 unas actualizaciones con respecto a la clasificacidon de los grupos de riesgo del CaP.
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Esta clasificacion (Tabla 8) se utiliza ademas para predecir la probabilidad de recidiva bioquimica tras

tratamiento radical del CaP .

Riesgo Criterios de inclusién

Muy Bajo TicY,

Gleason grado 1 (GG1) Y,

PSA < 10 ng/mLY,

< 3 cilindros positivos en BP Y,

<50% de CaP en los cilindros Y,

Densidad PSA < 0,15 ng/ml/ml

Bajo T1-T2aY,

Gleason grado 1 (GG1) Y,

PSA < 10 ng/mL

Intermedio Favorable T2b-c O,

Gleason grado 2 (GG2) O,

PSA 10-20 ng/mL,

Y < 50% de cilindros positivos

Intermedio Desfavorable T2b-c O,

Gleason grado 2 (GG2) o grado 3 (GG3) O,

PSA 10-20 ng/mL

Alto T3a 0,

Gleason grado 4 (GG4) o grado 5 (GG5) O,

PSA > 20 ng/mL

Muy Alto T3b-4 0,

Patrén primario de Gleason 5 O,

> 4 cilindros con Gleason grado 4 (GG4) 6 5 (GG5)

Tabla 8. Estratificacion del Riesgo segun la NCCN
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Valoracion del Riesgo de Cdncer de Prostata (CAPRA)

La Universidad de California desarrolld el sistema de puntuacion Cancer Of The Prostate Risk

Assessment (CAPRA). Se trata de un sencillo sistema de puntuacion validado por mas de una decena

161

de estudios ™. Es el Unico sistema que ha demostrado ser capaz de predecir tanto recidiva

bioquimica como mortalidad asociada especificamente al CaP tanto en series con tratamiento

quirdrgico como radioterapéutico %%,

Edad en el diagndstico < 50 afios 0 puntos
> 50 afos 1 punto
PSA (ng/mL) en el diagndstico <6 0 puntos
6,1-10 1 punto
10,1-20 2 puntos
20,1-30 3 puntos
> 30 4 puntos
Grados de Gleason (BP) ausencia de grado 4 6 5 0 puntos
patrén secundario gleason 4 6 5 1 punto
patrén primario gleason 4 6 5 3 puntos
Estadio clinico (T) T1-2 0 puntos
T3a 1 punto
% de cilindros positivos <34% 0 puntos
> 34% 1 punto

Tabla 9. Sistema de puntuacion de riesgo de CAPRA

En funcidn de la puntuacién obtenida se lleva a cabo la estratificacion del riesgo:

0-2 puntos Riesgo Bajo
3-5 puntos Riesgo Intermedio
6-10 puntos Riesgo Alto

Tabla 10. Estratificacidn del Riesgo de la Universidad de California (CAPRA)
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Cdncer de prdstata clinicamente no significativo

Otra de las propuestas en relacién a la clasificacion del CaP es la discriminacién entre cancer
considerado clinicamente significativo y no significativo. El objetivo es poder discriminar entre la
necesidad de tratar a los pacientes o de incluirlos en un programa de vigilancia activa. Existen varias
definiciones al respecto. La propuesta de Epstein sugeria que aquellos casos en cuyas biopsias se
hubiera hallado tejido cancerigeno en menos de un tercio de los cilindros (con menos del 50% del
tejido afectado en al menos uno de los cilindros) y se hubiera observado una PSAD menor de 0,15

185 Se han desarrollado variaciones

mg/mL/mL podian considerarse clinicamente insignificantes
respecto a esta propuesta a lo largo del tiempo en las que, por ejemplo, se incluia el criterio de
observar unos niveles de PSA <10 ng/mL o que el estadio T clinico fuera < T2a . La propuesta mas
extendida establece los siguientes criterios para considerar el CaP como insignificante basado en los

hallazgos de la BP *":

e <3 cilindros con hallazgos histopatolégicos
e <50% de tejido del cilindro afectado

e Tejido clasificado como grado 1 de Gleason

Se han propuesto ademas una serie de modificaciones con respecto a estos criterios con el objetivo
de mejorar la precision prondstica que permita realizar la indicacidn de tratamiento con mayor

precision ©:

e <2 cilindros con hallazgos histopatolégicos
e Localizacidn unilateral del tejido afectado

e Tejido clasificado como grado 1 6 2 de Gleason

Toda institucion sanitaria debe realizar una medicina centrada en el paciente y su bienestar. En vista
de los datos epidemioldgicos y del protagonismo del CaP a nivel global toda, iniciativa en busca de un
abordaje mds eficiente y seguro esta justificada. Dada su alta incidencia y el elevado riesgo de
someter a los pacientes a pruebas y tratamientos innecesarios la busqueda de biomarcadores
diagndsticos mas eficientes y seguros para una identificacion y clasificacién precisa de pacientes con
CaP se convierte en una necesidad, por lo que en el presente trabajo de tesis doctoral abordaremos

este campo a través de diferentes aproximaciones.
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La utilizacién de PSA como herramienta diagndstica del CaP ofrece un bajo rendimiento cuando los

niveles observados en los pacientes se encuentran entre 3y 10 ng/ml. El hallazgo e introduccién en

la practica clinica de nuevos biomarcadores que permitan identificar y clasificar a los pacientes que

realmente estdn afectos de CaP y diferenciarlos de los que no lo estan aportaria una enorme

seguridad a los pacientes en los que no habria que practicar pruebas invasivas innecesariamente. Por

lo tanto, el objetivo principal de esta tesis es realizar un andlisis exhaustivo del rendimiento de

biomarcadores seroldgicos relacionados con la etiologia inmuno-bioquimica del CaP realizando una

valoracidon de su potencial discriminatorio entre la presencia y ausencia de CaP en pacientes con

valores de PSA entre 3y 10 ng/ml.

Objetivos especificos

1.

Hallar niveles seroldgicos de PSA, p2PSA en cada paciente seleccionado para el estudio y
utilizarlos para el cdlculo de PHI, %fPSA y PSAD. Evaluar su aplicabilidad en funcién de
accesibilidad y validez metodoldgica.

Hallar niveles seroldgicos de IL-6 y sE-Cad en cada paciente seleccionado para el estudio.
Evaluar su aplicabilidad en funcion de accesibilidad y validez metodoldgica.

Realizar una comparacién de los niveles de los biomarcadores estudiados con los resultados
obtenidos mediante otras pruebas de apoyo al diagnéstico (TR, ECO o RM).

Realizar una comparacién entre los niveles de los biomarcadores y los procedimientos
diagndsticos anatomopatoldgicos de la BP y la PR.

Realizar una valoracién de la capacidad diagndstica de los biomarcadores del estudio con
respecto a la presencia individualizada de prostatitis, hiperplasia benigna de préstata, CaPy
CaP clinicamente significativo.

Realizar una valoracion tedrica del rendimiento que podria haber ofrecido la aplicacién de
los biomarcadores seleccionados, si se hubieran introducido en el abordaje diagndstico de
los pacientes incluidos en el estudio, prestando especial atencidn al nimero de BPs que ello

tendria el potencial de evitar.

Hipotesis de trabajo

El indice PHI, IL-6 y sE-cad mejoraran el rendimiento del cribado bioquimico tradicional mediante PSA

y permitiran, por lo tanto, realizar una indicacién mas precisa de la biopsia prostatica.
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Hipétesis nula
La introduccion de PHI, IL-6 y sE-cad en el protocolo de cribado del CaP no mejorara el rendimiento
del abordaje tradicional mediante la determinacidn de niveles de PSA y por lo tanto no permitira una

indicacion mas precisa de la realizacion de la biopsia prostatica.
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Seleccion de pacientes

La seleccidon de pacientes se llevd a cabo desde el servicio de Urologia del CHGUV. Cifiéndose a los
criterios de inclusion y exclusidn mencionados a continuacidén el ndmero final de pacientes

reclutados fue de 175.

Los pacientes fueron incluidos de forma consecutiva y en todos ellos se llevaron a cabo todos lo

procesos de obtencidon de muestras y exploraciones complementarias descritas en esta seccién.

A todos los pacientes se les entregaron las correspondientes hojas de informacion y se les invité a
donar sus muestras bioldgicas. Para ello se les pidid su autorizacién mediante la firma de los
consentimientos informados necesarios para la realizacién de las pruebas de cribado y diagnésticas,
la inclusién de los datos obtenidos en este proyecto de investigacion y el almacenamiento de sus

muestras en el biobanco del Consorcio Hospital General Universitario de Valencia (CHGUV).

Criterios de inclusion

e Sexo masculino
e Edad entre 45y 79 aios
e Niveles de PSA total en suero entre 3y 10 ng/mL

e Indicacion de realizacién de primera BP

Criterios de exclusion

e Encontrarse en tratamiento con inhibidores de la 5-alpha-reductasa

e Infecciones genitourinarias documentadas en 30 dias previos a la fecha de posible inclusion
en el estudio.

e Pacientes que hayan recibido tratamientos con quimio o radioterapia en los 90 dias previos a

la fecha de inclusién en el estudio
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Muestras

Sangre Periférica

Se obtuvieron 25 mililitros de sangre venosa de cada paciente repartidos en tubos especificos en
funcidn de la muestra requerida para cada area de estudio:

o Suero: 4 alicuotas de 750 microlitros para el estudio de los biomarcadores

m Determinacién de tPSA, fPSA, p2PSA, sE-cad e IL-6 en suero.
m Los valores del PSA y sus derivados se utilizaron a su vez para realizar los
siguientes calculos:
e PHI
e PSAD (en combinacion con el volumen prostatico obtenido mediante
ecografia transrectal)
e fPSA/PSA

o Plasma citrato 3 K+: Utilizado para estudio preanestésico de coagulacién

o Sangre total EDTA: Muestra congelada e incluida en el biobanco del CHGUV para

futuras investigaciones.

Biopsias de Tejido Prostatico

Obtenidos mediante BP transrectal ecodirigida para la obtencién de 12 biopsias de tejido prostatico
(cilindros) para estudio anatomopatoldgico:

o Realizadas por un solo urélogo.

o 6 cilindros por l6bulo de los aspectos mas posterolaterales.

o Analizadas por dos patélogos especializados.

Variables clinico-patoldgicas

Se recogieron las siguientes caracteristicas clinicas de los pacientes: sexo, edad, motivo de consulta,
antecedentes oncoldgicos personales y familiares, comorbilidades, habito tabaquico, consumo de
alcohol, y fecha de diagndstico de CaP (en los casos confirmados). La confirmacion diagndstica fue
realizada mediante el estudio anatomopatolégico de la pieza quirdrgica en pacientes sometidos a

prostatectomia radical (PR), recogiéndose en la base de datos el estadio patoldgico de cada paciente.
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También se recogieron los datos de diagndstico en aquellos casos en los que se documentaron

patologias benignas de la prdstata (prostatitis, hiperplasia benigna de préstata).

También fueron recogidos los datos del estadio clinico realizado por:

e Mediante Tacto Rectal (TR): cT
e Mediante Ecografia Prostatica : eT

e Mediante Resonancia Magnética (RM): rT

Métodos Analiticos

Ensayo inmunoenzimatico tipo Sandwich

Estos ensayos inmunoenzimaticos tipo sandwich utilizan anticuerpos especificos para fijarse a la
molécula de interés. Por un lado se sirven de un anticuerpo unido a una fase sélida al que se une de
forma especifica la molécula que se desea estudiar. A continuacién, un segundo anticuerpo se unird a
la molécula de interés que se encuentra unida al primer anticuerpo. Este segundo anticuerpo al
entrar en contacto con un sustrato afiadido a la reaccién tiene la capacidad de desencadenar una
respuesta luminiscente. Mediante un lumindmetro, se mide la intensidad de luz emitida por la

reaccion para hallar la concentracién de la molécula de interés en la muestra estudiada.

Existe la posibilidad de realizar estos inmunoensayos de forma completamente automatizada aunque
es frecuente, sobre todo en el caso de aquellas pruebas que no se realizan con demasiada

frecuencia, que deban realizarse muchos de los pasos de forma manual.

En nuestro estudio se determinaron de forma automatizada los biomarcadores PSA, fPSA, p2PSA e
IL-6 en analizadores Beckman DXI| 800 para los que se utilizaron kits de inmunoensayo Access

hybritech de Beckman Coulter.

La determinacién de sE-cad requirio de una fase preanalitica manual en placa de 96 pocillos
(PathScan® Total E-Cadherin Sandwich ELISA Kit) y de su posterior andlisis mediante un equipo Dynex
DSX que combina un lector de longitud de onda y un software de transformacién de lecturas en

concentraciones seroldgicas mediante la interpretacion de la curvas patron.
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Analisis Estadistico

En todos los andlisis se ha llevado a cabo en primer lugar un analisis descriptivo de las variables de
interés en el estudio. Para las variables cualitativas se han utilizado tablas de frecuencias, graficos de
sectores y graficos de barras. Para las variables cuantitativas se han utilizado estimadores tanto de
localizacidon (medias como estimadores no robustos y medianas como estimadores robustos) como
de dispersion (desviaciones tipicas como estimadores no robustos y rangos intercuartilicos como

estimadores robustos), asi como histogramas y diagramas de cajas.

Para evaluar la normalidad de las variables cuantitativas y seleccionar el tipo de pruebas a utilizar
(paramétricas o no paramétricas), se han utilizado tanto pruebas analiticas (prueba de

Kolmogorov-Smirnov) como graficas (graficos en papel probabilistico normal y diagramas de cajas).

En la comparaciéon de marcadores entre dos poblaciones se han utilizado pruebas t de Student de
comparacién de medias de dos poblaciones independientes cuando la normalidad de las
distribuciones puede asumirse, y pruebas de Mann-Whitney de comparacién de dos muestras
independientes en el caso en que esta hipdtesis no puede ser asumida. En la comparaciéon de
marcadores entre mds de dos poblaciones se han utilizado pruebas de analisis de la varianza para la
comparacién de medias en mas de dos poblaciones cuando la normalidad de las distribuciones y la
homogeneidad de las varianzas (evaluada mediante la prueba de Welch) puede asumirse, y pruebas
de Kruskal-Wallis de comparacién de mas de dos poblaciones cuando las hipdtesis anteriores no
pueden ser asumidas. En el caso de que se hayan utilizado pruebas no paramétricas (que no
requieren de la aceptacion de hipdtesis sobre la distribucion de las variables), los resultados de las
comparaciones son invariantes de si la comparacion se hace sobre las variables originales o las
variables transformadas utilizando logaritmos naturales, ya que estan basadas en la ordenacion

relativa de los valores observados.

Para evaluar la concordancia de determinadas caracteristicas cualitativas ordinales (tamafios
tumorales estimados mediante diferentes técnicas o grados de Gleason estimados) se han utilizado
indices kappa ponderados, seleccionando en la ponderacion pesos cuadraticos para dar mayor

relevancia a los mayores desacuerdos.
Para la prediccion de los eventos de interés considerados en el presente estudio (prostatitis,

hiperplasia benigna de prdstata, cancer de prdstata o cancer de prostata clinicamente significativo)

se han ajustado modelos de regresidon logistica utilizando como variables predictoras los marcadores
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a evaluar. Debido a que la distribucién de muchos de ellos estaba muy alejada de la normalidad, se
han transformado para los ajustes los valores de estos marcadores utilizando logaritmos naturales,
obteniendo asi variables con distribuciones mas normalizadas y ajustes de mayor calidad. En primer
lugar se han ajustado modelos de regresidn logistica univariantes para cada uno de los marcadores
de interés, evaluando el posible efecto protector o precursor del marcador estimado mediante el OR
ajustado (y su intervalo de confianza asociado) y su nivel de significacién. También se ha estimado el
area bajo la curva ROC de cada uno de los modelos univariantes (y su intervalo de confianza
asociado) que nos permite evaluar su capacidad diagndstica. Esta area toma valores entre 0,5 (que es
el asociado a un procedimiento diagndstico basado exclusivamente al azar) y 1 (que es el asociado a
un procedimiento diagndstico perfecto). Para evaluar las predicciones que se obtendrian utilizando
cada marcador de forma aislada (modelos univariantes), se han considerado dos puntos de corte
para cada uno de ellos, uno asociado a una sensibilidad estimada del 90% y otro definido por el

punto de corte que maximiza el indice de Youden.

También se han ajustado modelos de regresion logistica multivariantes para modelizar la
probabilidad de ocurrencia de cada uno de los eventos de interés del estudio. Para ello se ha seguido
un esquema de seleccion de marcadores a considerar como factores prondstico candidatos, teniendo
en cuenta la facilidad de obtencidon en la practica clinica. Se ha partido de un modelo basal con los
marcadores mas sencillos de obtener, y se ha evaluado la mejora en la capacidad diagndstica del
modelo al afiadir nuevos marcadores a este modelo basal. En la construccion de todos los modelos
multivariantes se han utilizado procedimientos secuenciales por pasos hacia adelante, de forma que
en un primer paso entra la variable mas significativa, y a continuacién entra la variable que aporta
una mayor explicacidon de la variabilidad de la probabilidad de ocurrencia del evento que no ha
logrado explicar la variable inicialmente introducida. Este proceso sigue secuencialmente hasta que
ninguna de las variables fuera del modelo explica una parte significativa no explicada por las
variables en el modelo. Se ha evaluado la capacidad diagndstica de cada modelo calculando el drea
gue encierra bajo la curva ROC asociada, evaluando la presencia o ausencia de una mejora
significativa utilizando pruebas de DelLong de comparacion de dos curvas ROC. En base a todo ello se
ha seleccionado un modelo final para la prediccidn de cada uno de los eventos de interés, para el
que se ha evaluado su aplicabilidad (pacientes que quedan sin diagnosticar, pruebas innecesarias,
etc.) estableciendo diferentes puntos de corte siguiendo criterios de sensibilidad estimada minima

(90%, 85% y 80%) o la maximizacidn del indice de Youden asociado.

En todos los contrastes de hipdtesis se ha considerado pruebas bilaterales con un nivel de

significacion estadistica del 5%. Los intervalos de confianza estimados se han calculado considerando
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un nivel de confianza del 95%. Para los analisis se han utilizado los programas estadisticos IBM SPSS

22 para Windows y R 3.5.2 para Windows.
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Estudio descriptivo de las caracteristicas demograficas, clinicas y patoldgicas de

la poblacion a estudio

La Tabla 11 recoge una descripcion de las principales caracteristicas demograficas de los pacientes
incluidos en el estudio. La mediana de edad de la cohorte fue de 65 afos, siendo la mayoria de raza

caucasica. En la Figura 7 puede verse la distribucion de pacientes segun la edad.

Total
Total 174 (100%)
Edad
Media (DT) 65,1 (7,1)
Mediana (Min.-Max.) 65 (48-79)
Raza
Caucasica 173 (99,4%)
Arabe 1 (0,6%)

Tabla 11. Caracteristicas Demogréficas de los pacientes
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Figura 7. Distribucion de Edad

En la Tabla 12 se aprecia la distribucion del estadio tumoral clinico obtenido mediante tacto rectal

(cT), ecografia (eT) y resonancia magnética (rT) de estos pacientes.
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Total Total Total

Total 174 (100%)  Total 174 (100%) Total 174 (100%)
Tacto Rectal (cT) Ecografia (eT) RM (rT)
T1 139(79,9%) T1 68 (39,1%) T1 8 (4,6%)
Tlb 18 (10,3%)
Tlc 50 (28,7%) Tlc 8 (4,6%)
12 32(18,4%) 12 100 (57,5%) 12 133 (76,4%)
T2a 25 (14,4%) T2a 54 (31%) T2a 30(17,2%)
T2b 6 (3,4%) T2b 29 (16,7%) T2b 51(29,3%)
T2c 1(0,6%) T2c 17 (9,8%) T2c 52 (29,9%)
13 3(1,7%) 13 6 (3,4%) 13 33 (19%)
T3a 4(2,3%) T3a 25 (14,4%)
T3b 2(1,1%) T3b 8 (4,6%)

Tabla 12. Estadio tumoral obtenido mediante tacto rectal (cT), ecografia (eT) y RM (rT) a los

pacientes.

Se realiz6 una comparacién entre los valores del estadio tumoral clinico estimados a partir del tacto
rectal (cT) y los obtenidos a través de la ecografia (eT) y de la resonancia magnética (rT). En la Tabla
13 puede verse la distribucidon de pacientes segun la clasificacién de estas caracteristicas. Se obtiene
una concordancia perfecta entre la ECO y el TR en 78 pacientes (44,8%), mientras que en 8 pacientes
(4,6%) el TR ofrece estimaciones mayores que la ECO y en 88 pacientes (50,6%) el TR ofrece
estimaciones menores que la ECO. En general la ECO da lugar a estimaciones mayores (estadios mas
avanzados) que el TR, con un indice kappa ponderado estimado entre ambas medidas de 0.252, lo

gue indica una fuerza de la concordancia entre ambas estimaciones débil.

Del mismo modo, se obtuvo concordancia perfecta entre la RM y el TR en 17 pacientes (9,8%),
mientras que en 1 paciente (0,6%) el TR ofrece estimaciones mayores que la RM y en 156 pacientes
(89,7%) el TR ofrece estimaciones menores que la RM. En general la RM da lugar a estimaciones
mucho mayores que el TR, con un indice kappa ponderado estimado entre ambas medidas de 0,062,

lo que indica una fuerza de la concordancia entre ambas estimaciones pobre.
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(cT) TR

T1 T2a T2b T2c T3 Total

(eT)ECO T1 65 3 0 0 0 68
T2a 40 12 2 0 0 54
T2b 23 4 1 0 1 29
T2c 6 6 3 0 2 17
T3 5 0 0 1 0 6
Total 139 25 6 1 3 | 174

(RM - T1 8 0 0 0 0 8
T2a 24 6 0 0 0 30
T2b 47 3 1 0 0 51
T2c 37 11 3 0 1 52
T3 23 5 2 1 2 33
Total 139 25 6 1 3 | 174

Tabla 13. Comparacion entre cT, eT y rT.

También se pueden comparar los estadios tumorales estimados mediante ecografia y resonancia
magnética. La Tabla 14 recoge la comparacién de estas estimaciones. Se observa una concordancia
perfecta entre la ECO y el RM en 38 pacientes (21,8%), mientras que en 131 pacientes (75,3%) la RM
ofrece estimaciones mayores que la ECO y en 5 pacientes (2,9%) la ECO ofrece estimaciones mayores
qgue la RM. En general la RM da lugar a estimaciones mayores que la ECO, con un indice kappa
ponderado estimado entre ambas medidas de 0,266, lo que indica una fuerza de la concordancia

entre ambas estimaciones débil.

(rT) RM
T1 T2a T2b T2c T3  Total
(eT)ECO T1 6 19 22 13 8 68
T2a 1 9 18 20 6 54
T2b 0 2 10 12 5 29
T2c 1 0 1 7 8 17
T3 0 0 0 0 6 6
Total 8 30 51 52 33 174

Tabla 14. Comparacion del estadio tumoral clinico estimado mediante ECO y RM
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Como veremos en la préxima seccién, en todos los pacientes se obtuvieron muestras de suero para

realizar la determinacion de una serie de marcadores biolégicos asociados al CaP.

A todos los pacientes, de acuerdo con el protocolo diagndstico, se les realizd una biopsia prostatica
de la que se obtuvieron 12 cilindros, obteniéndose un diagndstico confirmado de CaP en 77
pacientes (44,3%), hiperplasia benigna de préstata en 39 pacientes (22,4%) y prostatitis en los 34
pacientes restantes (19,5%). En la Figura 8 se muestra el diagrama de Venn asociado al diagndstico
de estas tres alteraciones, donde puede verse que 42 pacientes (24,1%) no fueron diagnosticados de

ninguna de ellas.

N=22

Hiperplasia N=42
benignade prostata

N=14 =2
N=1
Cancer de
N=0 prostata
N=19 N=74

Prostatitis

Figura 8. Distribucion de pacientes segun diagndstico obtenido mediante BP

En los 77 pacientes (44,3%) diagnosticados de CaP, se detectd al menos un cilindro positivo de los 12
analizados en la biopsia. En la Figura 9 se aprecia la distribucién del nimero de cilindros positivos en

este conjunto de pacientes.
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Figura 9. Distribucion del nimero de cilindros positivos en pacientes con CaP

Para estos pacientes con biopsia positiva se registraron las puntuaciones de Gleason de los patrones
primario y secundario de los cilindros obtenidos mediante la biopsia, que se describen en la Tabla 15.

Podemos ver que hay:

® 44 pacientes (54,5%) con una puntuacion igual o menor a 6
® 20 pacientes (26,0%) con una puntuacion igual a 7

e 15 pacientes (19,5%) con una puntuacion igual o mayor a 8

También se muestra la clasificacién de pacientes segun el sistema de 5 grados:

® Gleason de grado 1 (GG1) si la puntuacion de Gleason igual o menora 6

® Gleason de grado 2 (GG2) si es 3 (patron primario) + 4 (patrén secundario)
e Gleason de grado 3 (GG3) si es 4 (patron primario) + 3 (patron secundario)
® Gleason de grado 4 (GG4) si la puntuacion de Gleason es 8

® Gleason de grado 5 (GG5) si la puntuacion de Gleason es de 9 6 10.

En la Figura 10 se aprecia graficamente la distribucidn de pacientes segun las puntuaciones de

Gleason asociadas a la biopsia.

69



Total Total

Pacientes con CaP 77 (100%)  Pacientes con CaP 77 (100%)
Gleason Gleason secundario
2+2 3(3,9%) 2 9(11,7%)
243 8(10,4%) 3 45 (58,4%)
3+2 6(7,8%) 4 13 (16,9%)
3+3 25(32,5%) 5 10 (13,0%)
3+4 9(11,7%) Gleason total
345 2(2,6%) 4 3(3,9%)
4+3 11 (14,3%) 5 14 (18,2%)
4+4 3(3,9%) 6 25 (32,5%)
4+5 7(9,1%) 7 20 (26,0%)
5+3 1(1,3%) 8 6 (7,8%)
5+4 1(1,3%) 9 8 (10,4%)
545 1(1,3%) 10 1(1,3%)
Gleason primario Grados de Gleason
2 11 (14,3%) Grado 1 (GG1) 42 (54,5%)
3 42 (54,5%) Grado 2 (GG2) 9(11,7%)
4 21(27,3%) Grado 3 (GG3) 11 (14,3%)
5 3(3,9%) Grado4 (GG4) 6 (7,8%)
Grado 5 (GG5) 9(11,7%)

Tabla 15. Puntuacidn de Gleason de la biopsia de los pacientes con cancer de prdstata.

Secundario
2 3 4 5 Total
2 3(39%) 8(10,4%) - - 11(14,3%)
'E 3 6(7,8%) 25(32,5%) 9(11,7%)- 42 (54,5%)
E 4 - 11(14,3%)- 21 (27,3%)

Total 9(11,7%) 45(584%) 13(169%) 10(13,0%) 77 (100%)

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5

Figura 10. Distribucion segin Gleason de la biopsia de los pacientes con cancer de prostata.
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A partir del nimero de cilindros positivos y del grado de Gleason asociado a la biopsia puede
definirse el nivel de significaciéon del tumor observado. Se dice que el tumor es clinicamente
significativo si se observan mas de dos cilindros positivos y/o un grado de Gleason asociado a la

biopsia mayor de 2, y no significativo en caso contrario.

En la Figura 11 se observa la distribucién de ambas caracteristicas sobre los 77 pacientes con cancer
de proéstata, con 14 pacientes (18,2%) con un tumor clinicamente no significativo y 63 pacientes

(81,8%) con un tumor clinicamente significativo.

Numero de cilindros positivos
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Gleason 1 5 CHR A T I |
Gleason 2 1 ol 4 o0 20 10 0o 0
Gleason 3 [IENN0 N2 (RS ) o) (s 2 o
Gleason 4 [IE0 I [ 2 o) (o s
Gleason 5 [0 0 T g 2 e e e

Clinicamente no significativo [ Clinicamente significativo

—
]

Figura 11. Distribucion segun cilindros positivos y grado Gleason de la biopsia de los pacientes con

cancer de prostata.

Respecto a la presencia de metdstasis, de los 77 pacientes con biopsia positiva, se observa
Unicamente en 2 (2,6%). También se registrd la presencia de recidiva bioquimica en 10 pacientes
(13,0%).

Se llevé a cabo una clasificacidon de los pacientes seglin la escala UCSF-CAPRA, que ofrece una
puntuacién de 0 a 10 puntos segln una serie de caracteristicas observadas en el paciente y
relacionadas con el riesgo asociado al cancer detectado. Una de las caracteristicas consideradas es la
edad del paciente al diagndstico, asignando cero puntos de riesgo si el paciente tiene una edad
menor de 50 afos (que no ocurre en ninguno de los pacientes con biopsia positiva) y un punto de

riesgo para los pacientes con 50 o mas afios de edad (77/77).
También tiene en cuenta el PSA al diagndstico, asignando cero puntos de riesgo si el PSA toma un

valor menor o igual a 6 ng/ml (35/77) y un punto de riesgo si el PSA toma un valor mayor de 6 ng/ml

y menor o igual a 10 ng/ml (42/77).
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Otra de las caracteristicas consideradas es el valor de Gleason clinico de la biopsia (primario y
secundario), asignando cero puntos de riesgo sin ambos Gleason son menores de 4 (42/77), 1 punto
de riesgo si el Gleason secundario es mayor o igual a 4 con el primario menor de 4 (11/77), y 3

puntos de riesgo si el primario es mayor o igual a 4 (24/77).

También se considera el cT, asignando 0 puntos de riesgo a los pacientes con un estadio clinico cT1 o

cT2 (74/77), y un punto de riesgo a los que tienen un cT3 (3/77).

Por ultimo, se considera también el porcentaje de cilindros positivos respecto del total de cilindros
biopsiados. En este caso en todas las biopsias se obtuvieron 12 cilindros, por lo que se asignan cero
puntos de riesgo a todos los pacientes con 4 o menos cilindros positivos (por tanto, un 4/12=33.3%
de cilindros positivos o menor) (40/77) y un punto de riesgo a todos los pacientes con mas de 4

cilindros positivos (37/77).

Teniendo en cuenta todo lo anterior, se ha asignado un nivel de riesgo a cada uno de los pacientes
con una biopsia positiva segln la escala UCSF-CAPRA, obteniendo los valores que se muestran en la
Figura 12. Se establece un nivel de riesgo bajo para los pacientes con una puntuacidon menor o igual a
2 (31 pacientes, un 40,3%), un riesgo intermedio para los pacientes con una puntuacién entre 3y 5
(35 pacientes, un 45,5%) y un riesgo alto para los pacientes con una puntuaciéon mayor o iguala 6 (11

pacientes, un 14,3%).

25

20

15 -

10 +—" -~

Pacientes

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Puntuacion escala UCSF-CAPRA

Figura 12. Distribucién de pacientes con CaP segun escala UCSF-CAPRA

Otro de los sistemas de estimacion del riesgo es el sistema NCCN, que clasifica el riesgo asociado al

CaP en seis niveles (muy bajo, bajo, favorable, desfavorable, alto, muy alto) en base a las

caracteristicas observadas. En este caso hayamos 9 pacientes (11,7%) con un nivel de riesgo muy
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bajo, 30 (39,0%) bajo, 5 (6,5%) favorable, 9 (11,7%) desfavorable, 6 (7,8%) alto y 18 (23,4%) muy

alto. En la Figura 13 se muestra la distribucidn segun esta caracteristica.

Muy bajo
11,7%

Bajo

39,0%

able
5%

Figura 13. Distribucion de pacientes con CaP segun escala NCCN

Se ha registrado el tratamiento recibido por los 77 pacientes con CaP, de los que 52 (67,5%)
recibieron una prostatectomia radical (PR), 1(1,3%) recibié ultrasonido focalizado de alta intensidad
(HIFU) y 24 (31,2%) recibieron radioterapia (RT). En la Figura 14 puede verse graficamente la

distribucidn de pacientes segun presencia de CaP y tratamiento recibido.

HIFU
0,6%

Figura 14. Distribucion de pacientes segun presencia de CaP y tratamiento.

Otra de las caracteristicas recogidas es la puntuacion de Gleason asociada a la pieza quirurgica, con
20 pacientes (38,5%) con una puntuacién igual o menor a 6, 25 pacientes (48,1%) con una
puntuacién igual a 7 y 7 pacientes (13,5%) con una puntuacidon mayor o igual a 8. En la Tabla 16 se
aprecia la distribucidon de pacientes con prostatectomia radical segun el valor de las puntuaciones de

Gleason del patrdn primario, patrén secundario, total y grado de Gleason.
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Total

Total

Pacientes con PR 52 (100%) Pacientes con PR

Gleason Gleason primario

2+3 2(3,8%) 2

3+2 2(3,8%) 3

3+3 16 (30,8%) 4

3+4 16 (30,8%) 5

4+3 9(17,3%) Gleason secundario

4+4 2(3,8%) 2

4+5 4(7,7%) 3

5+4 1(1,9%) 4

Puntuacién Gleason 5

5 4(7,7%) Grado de Gleason

6 16 (30,8%) Grado 1 (GG1)

7 25 (48,1%) Grado 2 (GG2)

8 2(3,8%) Grado 3 (GG3)

9 5(9,9%) Grado 4 (GG4)
Grado 5 (GG5)

52 (100%)

2 (3,8%)
34 (65,4%)
15 (28,8%)

1(1,9%)

2 (3,8%)
27 (51,9%)
19 (36,5%)

4 (7,4%)

20 (38,5%)
16 (30,8%)
9 (17,3%)
2 (3,8%)

5 (9,6%)

Tabla 16. Gleason patoldgico de los pacientes con prostatectomia radical (PR).

Secundario
2 3 4 5 Total
2 - 2038%) - - 2(38%)
§ 3 2038%) 16(30,8%) 16(30,8%) - 34(654%)
! R
5 - N 1(1,9%) - 1(19%)

Total  2(3.8%) 27(51,9%) 19(36,5%)  4(7,7%) 52(100%)

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5

Figura 15. Distribucidén segun Gleason patolégico de los pacientes con CaP.
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Comparamos los valores del grado Gleason asociado a la biopsia con el asociado a la pieza quirdrgica
para los 52 pacientes con prostatectomia radical. En la Tabla 17 se observa una concordancia
perfecta entre el valor de la biopsia y el de la pieza quirdrgica en 26 pacientes (50,0%), mientras que
en 19 pacientes (36,5%) la pieza ofrece gradaciones mayores que la biopsia y en 7 pacientes (13,5%)
la biopsia ofrece estimaciones mayores que la pieza. En general la pieza quirurgica da lugar a
estimaciones mayores (estadios tumorales mas avanzados) que la biopsia, con un indice kappa
ponderado estimado entre ambas medidas de 0,455, lo que indica una fuerza de la concordancia

entre ambas estimaciones moderada.

PR
GGl GG2 GG3 GG4 GG5 | Total
BP GG1 18 9 4 1 1 33
GG2 1 3 0 1 0 5
GG3 1 1 4 0 2 8
GG4 0 2 0 0 1 3
GG5 0 1 1 0 1 3
Total 20 16 9 2 5 52

Tabla 17. Comparacion del grado de Gleason de la BP y de la pieza quirurgica en pacientes con PR.

También se ha registrado el pT de estos pacientes, con 36 pacientes (69,2%) pT2 y 16 pacientes
(30,8%) pT3. En la Tabla 18 se aprecia la distribucidn de pacientes seglin pT determinado en la pieza

quirurgica obtenida mediante prostatectomia radical.

Total

Pacientes con PR 52 (100%)
pT

T2a 7 (13,0%)

T2b 9(17,3%)

T2c 20 (38,5%)

T3a 11 (21,2%)

T3b 5(9,6%)

Tabla 18. Estadio patoldgico de los pacientes con prostatectomia radical (PR).
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A continuacién comparamos el pT con los cT (mediante tacto rectal, mediante ecografia y mediante
resonancia magnética respectivamente) para los 52 pacientes en los que se ha analizado la pieza
quirargica. En la Tabla 19 puede verse la distribucidon de pacientes segln valores estimados. El grado
de concordancia es pobre en todos los casos, aunque es algo mayor en el obtenido mediante
resonancia magnética. El porcentaje de pacientes en los que el estadio clinico coincide con el

patoldgico es del 3,8% para el TR, del 13,5% para la ECO y del 34,6% para la RM.

pT
T1 T2a T2b T2c T3 Total

(cT) TR T1 0 7 4 13 9 33
T2a 0 0 4 7 3 14

T2b 0 0 1 0 2 4

T2c 0 0 0 0 1 1

T3 0 0 0 0 1 1
Total 0 7 9 20 16 52
(eT)ECO T1 0 3 4 5 3 15
T2a 0 1 3 10 7 21

T2b 0 1 1 2 3 7

T2c 0 0 1 3 1 5

T3 0 2 0 0 2 4
Total 0 7 9 20 16 52

(fMRM  T1 0 1 0 2 1 4
T2a 0 1 4 5 1 11

T2b 0 0 3 2 3 8
T2c 0 1 2 9 6 18
T3 0 4 0 2 5 11
Total 0 7 9 20 16 52

Tabla 19. Comparacion del cT obtenido mediante TR, ECO y RM y pT en pacientes con PR.
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Analisis de Biomarcadores

A continuacién se resumen los valores observados en estos pacientes para los principales
marcadores bioldgicos considerados en el estudio. En este trabajo se afiade como variable de estudio
la edad del paciente que, como veremos, también esta relacionada con alguno de los eventos

analizados.

Antigeno prostatico especifico (PSA)

A partir de un andlisis de sangre se determind el nivel de PSA en cada uno de los 174 pacientes
incluidos en el estudio. En la Tabla 20 se muestra un resumen de los valores recogidos. En la Figura
16 se aprecia un diagrama de cajas con la distribucion de estos valores, cuyo rango de normalidad se

establecié entre 3y 10 ng/ml.

Total
PSA
Total 174 (100%)
PSA (ng/ml "=x|—
Media (DT) 5,96 (1,72) @ 7 |
oo — |
Mediana (Min.-Max.) 5,7 (3,1-9,8) - :
3,0-4,5 40 (23,0%)
w —
4,5-6,0 60 (34,5%) 0
b,
6,0-7,5 35(20,1%) < !
7,5-10,0 39 (22,4%) o — —
Tabla 20. Niveles de PSA de los pacientes. Figura 16. Distribucién de los niveles de PSA.

PSA libre (fPSA)

En estos pacientes también se determind el nivel de fPSA en sangre. A partir de esta medida se
obtuvo el %fPSA respecto al PSA total. En la Tabla 21 se muestra un resumen de ambos marcadores,

mientras que en la Figura 17 puede verse su distribucion en el conjunto de pacientes.
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Total

Total 174 (100%)
fPSA (ng/ml
Media (DT) 0,90 (0,52)
Mediana (Min.-Max.) 0,80 (0,12-3,69)

PSA libre % PSA libre
<0,50 26 (14,9%)

Q o u]

0,50-0,75 49 (28,2%) o | =

o a8 \j—
0,75-1,00 51 (29,3%) - 7 :

o _| |
>=1,00 48 (27,6%) ~ E & - '
%fPSA = E = —\
Media (DT) 15,4 (7,1) = — ~
Mediana (Min.-M3x.) 14,2 (2,2-41,1)
<10 34 (19,5%)

10-15 60 (34,5%)
15-20 43 (24,7%)
>=20 37 (21,3%)
Tabla 21. Niveles de fPSA y %fPSA.. Figura 17. Distribucion de los niveles de fPSA y

%fPSA.

Densidad del PSA (PSAD)

A partir del PSA medido en la sangre y del volumen prostatico determinado por ecografia transrectal
se obtiene la PSAD como el cociente entre ambas cantidades. En la Tabla 22 se observa un resumen
de ambas medidas. La Figura 18 muestra la distribucidon de ambas caracteristicas, donde se aprecian

algunos pacientes con valores muy superiores al resto.
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Total

Total 174 (100%)
Vol. prostatico (ml) Volumen prostatico PSA Densidad
Media (DT) 55,0 (39,8)
a a
Mediana (Min.-Max.) 48 (10-458) — ©
< 4
PSAD (ng/ml?) e | g
® <+ | g
Media (DT 0,139 (0,092 _ o o
(DT) (0,092) ) o
Mediana (Min.-M3x.) 0,12 (0,01-0,75) g | S - I
<0,08 34 (19,5%) == - E
o - — S T —
0,08-0,13 58 (33,3%)
0,13-0,20 60 (34,5%)
>=0,20 22 (12,6%)
Tabla 22. Volumen prostatico y PSAD. Figura 18. Distribucién del volumen prostatico y
de la PSAD
p2PSA

También se realizd una medicién del p2PSA, que es una variante truncada del fPSA. A partir del
p2PSA y del fPSA se ha obtenido el %p2PSA como el cociente entre ambas magnitudes. En la Tabla 23
se muestra una descripcion de los valores observados de ambas caracteristicas. La Figura 19 muestra

el histograma correspondiente a la distribuciéon de ambas medidas.
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Total

Total 174 (100%)
p2PSA
Media (DT) 18,0 (11,1)
Mediana (Min.-Max.) 14,5 (3,9-63,3) [-2]proPSA %[-2]proPSA
<10 38 (21,8%)
o Q

10-15 53 (30,5%) - 7 0 g -
15-20 29 (16,7%) © g 1 .
>=20 54 (31,0%) o _ ! o o

™ ' ‘c:_ — s]
% p2PSA i o —\E
Media (DT) 25,0 (25,6) 4 N O _\%
Mediana (Min.-Max.) 18,1 (5,1-238,2)
<12% 30 (17,2%)
12-16% 40 (23,0%)
16-20% 33 (19,0%)
>= 20% 71 (40,8%)

Figura 19. Distribucién de los niveles de p2PSA 'y
%p2PSA.

Tabla 23. p2PSA y %p2PSA.
Prostate Health Index (PHI)
A partir de las concentraciones de [-2]proPSA, PSA y fPSA se obtiene el indice de salud prostatico
(PHI), un indice disefiado para facilitar la determinacion del riesgo de CaP utilizando muestras de
suero humano. En la Tabla 24 y en la Figura 20 podemos observar un resumen de los resultados

observados tras el procesamiento de las muestras de los pacientes incluidos en el estudio.

80



Total PHI

Total 174 (100%)
PHI 8 _ ?

o a
Media (DT) 60,6 (66,0) a
Mediana (Min.-Max.) 44,1 (12,0-558,7) S | g
<30 39 (22,4%) ° _ °
30-40 36 (20,7%) S _
40-60 50 (28,7%) - %
>= 60 49 (28,2%) °

Tabla 24. Valores de PHI. Figura 20. Distribuciéon del PHI.
IL-6

Otro de los marcadores considerados en este estudio es la concentracién de IL-6. En la Tabla 25 se
aprecia un resumen de los valores observados, mientras que en la Figura 21 puede verse su

distribucidn de forma gréfica, con un paciente con un valor mucho mayor que el resto.

Total
IL6

Total 174 (100%)
IL-6 S ?

(]
Media (DT) 4,6 (17,2)
Mediana (Min.-Max.) 2,3(0,6-222,3)

S
<1,5 35 (21,2%) -
1,5-2,5 63 (35,8%) B8 o
2,5-5,0 51 (29,0%) N e - S
>=5,0 25 (14,0%)

Tabla 25. Concentracién de IL-6 de los pacientes. Figura 21. Distribucidn de la concentracién de IL-6.
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sE-cad

Mediante equipos ELISA se determind cuantitativamente la concentraciéon de sE-cad de los 174
pacientes incluidos en el estudio. Para ello, se determinaron los valores de absorbancia de la sangre
de cada uno de los pacientes utilizando técnicas de espectrometria. A continuacion, mediante curvas
de calibraciéon que relacionan las concentraciones de sE-cad con la absorbancia asociada, se

obtuvieron estimaciones de la concentracidén de sE-cad en estos pacientes.

Curvas de calibracion

Este procedimiento consiste en obtener un modelo que permita relacionar la absorbancia observada

con la concentracion de sE-cad. Para ello:

e Se selecciona un conjunto de concentraciones de sE-cad de referencia ([]=0, 84, 169, 338,
675, 1350, 2700).

e Se toman dos placas, rellenando en cada una de ellas dos pocillos con cada una de las siete
concentraciones de referencia. A continuacidon se mide la absorbancia asociada a cada

pocillo.

De esta forma tenemos 4 réplicas diferentes (2 por placa) para cada una de las concentraciones de

referencia, obteniendo para cada una de ellas un valor de absorbancia asociado.

En la Tabla 26 se muestran los valores observados de absorbancia en este procedimiento de
calibracién. Como se ha comentado anteriormente, se realizaron dos réplicas por placa para cada
una de las concentraciones de referencia. Se obtuvo la media y desviacion tipica de los valores

observados, tanto para cada placa como para el total de observaciones.

Se valoraron cinco modelos diferentes para el ajuste de una curva de calibracion que permitiera

relacionar ambas magnitudes:

e M1: Considerar los valores de la réplica 1 de la placa 1.
e M2: Considerar los valores de la réplica 1 de la placa 2.
e Ma3: Considerar los valores medios de la placa 1.
e M4: Considerar los valores medios de la placa 2.

e M5: Considerar los valores medios de ambas placas.
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Concentraciones ng/ml 0 84 169 338 675 1350 2700

Placal

Réplica 1 0,052 0,094 0,162 0,396 0,793 1,647 3,020 | M1
Réplica 2 0,073 0,106 0,137 0,327 0,621 1,306 2,273

Media 0,063 0,100 0,150 0,362 0,707 1,477 2,647 | M3
DT 0,015 0,008 0,018 0,049 0,122 0,241 0,528

Placa 2

Réplica 1 0,075 0,203 0,216 0,365 0,638 1,692 2,807 | M2
Réplica 2 0,090 0,182 0,173 0,233 0,671 1,173 2,054

Media 0,083 0,193 0,195 0,299 0,655 1,433 2,431 | M4
DT 0,011 0,015 0,030 0,093 0,023 0,367 0,532

Total

Media 0,073 0,246 0,172 0,330 0,681 1,455 2,539 | M5
DT 0,016 0,054 0,033 0,071 0,078 0,255 0,451

Tabla 26. Absorbancia observada segun concentracion, placa y réplica.

En la Figura 22 se aprecian los ajustes obtenidos con cada modelo. Para el ajuste de la curva de
calibracién se ha utilizado en todos los casos el modelo logistico de 4 parametros (4-PL) por
proporcionar generalmente mejores ajustes que el obtenido utilizando regresién lineal sobre los
valores en escala log-log. El modelo 4-PL es un modelo de regresion logistica que viene dado por la

siguiente expresion:

y=d+((a-d)/(1+(x/c)"))

donde x es la variable independiente (en este caso la concentracidn), y es la variable dependiente
(en este caso la absorbancia), a es un pardmetro que indica el valor minimo de absorbancia que
puede obtenerse (asociado a una concentracion igual a 0), d es el valor maximo de absorbancia que
puede obtenerse (asociado a una concentracidn infinita), c es el punto de inflexion de la curva con

forma de S que ajusta los datos, y b es la pendiente de Hill de la curva.

Se observa que el ajuste asociado a la segunda placa (modelo 2 y 4) es de peor calidad que el
obtenido para los otros tres modelos. En concreto, si consideramos como medida del ajuste la suma
de errores cuadraticos, el modelo M1 presenta el menor valor (1.52x10*), con valores muy préximos
para el modelo M5 (1.67x10*) y M3 (1.67x10™), siendo los modelos M4 (6.51x10™) y M2 (2.3x10®)

los peores.
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Figura 22. Curvas de calibracidn.

Estimacidn de la concentracién de sE-cad (ng/ml)

Se midio la absorbancia para los 174 pacientes incluidos en el estudio. En la Tabla 27 se muestra un

resumen de los valores observados. También se muestra su distribucion en la Figura 23. Puede verse

gue hay un paciente con un valor igual a 4,1, que es mucho mayor que el rango para el se realizé el
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proceso de calibracién, por lo que no se obtuvo una estimacidn fiable de la concentracién de sE-cad

para ese paciente a partir de los datos observados.

Total .
Absorbancia

Total 174 (100%)
Absorbancia (nM) <+ ©
Media (DT) 0,67 (0,40) o
Mediana (Min.-Max.) 0,59 (0,07-4,10) a

o —
<0,4 27 (15,5%) ©
0,4-0,6 61 (35,1%) - !
0,6-0,9 56 (32,2%) %'

o N
>=0,9 30 (17,2%)

Tabla 27. Registros de absorbancia (nM) Figura 23. Distribucion de la absorbancia

A partir de los modelos ajustados en el proceso de calibracién podemos estimar la concentracion de
sE-cad en las muestras de cada paciente en funcién de los valores de absorbancia observados. Por
ejemplo, uno de los pacientes presentd una absorbancia de 0,634 nM, lo que daria lugar a una
concentracion estimada de sE-cad de 546,75 ng/ml segin el modelo M1, 603,28 ng/ml segun el
modelo M3, 625,01 ng/ml segin el modelo M5, 634,34 ng/ml segin el modelo M2 y 652,35 ng/ml

segln el modelo M4.

Hay que tener en cuenta que en los modelos M2 y M4 no ha sido posible estimar la concentracion
asociada a los dos pacientes con una absorbancia menor (0,068 y 0,123 nM), al ser estos valores
menores que el limite inferior estimado por los modelos para una absorbancia igual a 0 nM.
Tampoco se ha estimado la concentracidon para el paciente con una absorbancia mayor (4,100 nM)
para ninguno de los modelos, ya que es un valor extremo muy superior al resto, fuera del rango de

ajuste, por lo que no tendremos ningun indicio del comportamiento de la curva en ese rango.

La Figura 24 representa la concentracién de sE-cad estimada para cada uno de los modelos segun el
valor de absorbancia observado. Puede apreciarse que las diferencias entre los modelos se
incrementan para valores elevados de absorbancia. Se observa la dificultad de extrapolar el valor de

la concentracién para un valor de absorbancia de 4,10 nM, fuera del rango de ajuste.
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Figura 24. Concentracién de sE-cad estimada por los cinco modelos considerados segun el valor de

absorbancia observado.
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Figura 25. Diferencia del valor estimado por cada modelo respecto al valor estimado por el modelo

completo (M5) segln el valor de absorbancia observado.

En la Figura 25 se observa que para valores de absorbancia menores de 0,7 nM, el modelo M5 se
sitia entre los valores estimados a partir de la placa 1 (M1 y M3) y los valores estimados a partir de
la placa 2 (M2 y M4), mientras que a partir de ese valor las estimaciones obtenidas a partir del

modelo M2 decrecen. Se aprecia también que los modelos que utilizan promedios de mds de una

86



réplica (M3, M4 y M5) dan lugar a estimaciones mas estables entre ellas, mientras que los modelos
basados en una Unica réplica (M1 y M2) son légicamente menos estables. De hecho, las diferencias
en las estimaciones de los modelos M3, M4 y M5 son minimas para rangos de absorbancia pequefios

(hasta 1,8 nM), creciendo para los valores grandes.

En la Tabla 28 se muestra un resumen de los valores estimados segun los diferentes modelos
considerados, teniendo en cuenta que el valor maximo se ha estimado sobre el paciente con una
absorbancia de 2,541 nM (se ha excluido el paciente con un valor mayor) y que el valor minimo se ha
estimado sobre el paciente con una absorbancia de 0,068 nM (que no esta disponible para todos los

modelos). En la Figura 26 se muestra la distribucién de los valores estimados por cada modelo.

M1 M2 M3 M4 M5
Total
Media 553,8 632,6 6126 663,8 6321
DT 250,5 239,55 285,3  300,7 294,6
Mediana 511,4 600,7 564,2 612,7 585,4
Minimo 44,7 - 31,0 - 23,7
Méximo 2.173,1 2.227,7 2.551,3 2.938,6 2.702,4

Tabla 28. Concentracidn (ng/ml) estimada de sE-cad en los pacientes segiin modelo.

3.000 *
*
2,500 *
* *
2.000
* * *
1.500— © o
1.000—
0
I I I I I
M1 M2 M3 M4 M5

Figura 26. Distribucion de la concentracién de sE-cad.
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Si comparamos los valores estimados por los cinco modelos considerados, obtenemos unos
coeficientes de correlacién estimado muy préximos a la unidad en todas las comparaciones por
pares, por lo que se produce una asociacién muy elevada entre ellos. También existe un nivel de
concordancia muy elevado entre los valores estimados por los diferentes modelos, con coeficientes
de correlacidon-concordancia de Lin (CCC) asociados mayores de 0,90 en todas las comparaciones.
Optamos por basar el estudio en el modelo M5 que utiliza toda la informacién de las cuatro réplicas,
dando lugar por tanto a un ajuste mds estable y con menor afectacion por posibles valores anémalos
en alguna determinacion. Ademas con ello se sigue el procedimiento descrito en el kit de analisis de
la concentracion de sE-cad, que determina la obtencién de los valores medios antes del ajuste del

modelo predictivo.
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Comparacion entre los biomarcadores y los resultados de otras pruebas

diagndsticas o de apoyo al diagndstico

Comparacioén entre los niveles de los marcadores considerados y los estadios tumorales

hallados mediante tacto rectal (cT), ecografia prostatica (eT) y resonancia magnética (rT)

Estadio tumoral clinico estimado mediante tacto rectal (cT)

En la Tabla 13 se ha visto que la gran mayoria de pacientes presenta un cT1 (79,9%), seguido de cT2
(18,4%) y unicamente 3 presentan cT3 (1,7%). En la Tabla 29 se aprecia un resumen de los valores
observados y los p-valores asociados a la comparacion entre los niveles de los biomarcadores de los
pacientes con un cT1 respecto a los pacientes con un cT2 (debido al reducido nimero de pacientes
con ¢T3 no se ha incluido esta categoria en la comparacion). Se observan diferencias significativas en
el PSA (p-valor<0,001), %fPSA (p-valor=0,007), PSAD (p-valor<0,001), %p2PSA (p-valor=0,022) e PHI
(p-valor=0,004), mientras que las diferencias observadas en el volumen prostatico (p-valor=0,078) y
en la concentracién de sE-cad (p-valor=0,080) rozan la significaciéon estadistica. En la Figura 27

pueden verse graficamente estas diferencias.
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cT-TR

Total cT1 cT2 cT3 p-valor*
Total 174 (100%) 139 (79,9%) 32 (18,4%) 3(1,7%)
Edad 0,238
Media (DT) 65,1 (7,1) 64,8 (7,1) 66,3 (7,2) 65,3 (7,8)
Mediana (Min.-Max.) 65 (48-79) 65 (48-79) 68 (52-76) 63 (59-74)
PSA <0,001
Media (DT) 5,96 (1,72) 5,72 (1,65) 7,01 (1,61) 5,60 (2,23)
Mediana (Min.-Max.) 5,7 (3,1-9,8) 5,6 (3,1-9,8) 7,1(4,1-9,6) 5,1(3,6-8)
fPSA (ng/ml) 0,243
Media (DT) 0,90 (0,52) 0,91 (0,49) 0,87 (0,66) 0,60 (0,21)
Mediana (Min.-Max.) 0,80 (0,12-3,69) 0,81 (0,12-2,9) 0,73(0,21-3,69) 0,71 (0,35-0,73)
%fPSA 0,007
Media (DT) 15,4 (7,1) 16,0 (6,7) 12,8 (8,2) 12,7 (7,7)
Mediana (Min-Max.) 14,2 (2,2-41,1) 14,7 (2,2-34,9) 11,8(2,4-41,1) 14,3 (4,4-19,5)
Vol. prostatico (ml) 0,078
Media (DT) 55,0 (39,8) 57,2 (42,7) 45,8 (23,2) 56,3 (25,4)
Mediana (Min.-Max.) 49 (10-458) 49 (18-458) 46 (10-104) 70(27-72)
PSAD (ng/ml?) <0,001
Media (DT) 0,139 (0,092) 0,124 (0,066) 0,207 (0,147) 0,107 (0,033)
Mediana (Min.-Max.) 0,12 (0,01-0,75) 0,12 (0,01-0,51) 0,17 (0,05-0,75) 0,11 (0,07-0,13)
p2PSA 0,123
Media (DT) 18,0 (11,1) 17,3 (10,4) 21,4 (13,8) 13,5(1,1)
Mediana (Min.-Max.) 14,5(3,9-63,3) 14,2(3,9-63,3) 17,1(4,1-57,9) 12,9 (12,8-14,7)
% p2PSA 0,022
Media (DT) 25,0 (25,6) 23,0 (23,5) 33,5(32,9) 25,0 (10,3)
Mediana (Min.-Max.) 18,1 (5,1-238,3) 16,8 (5,1-238,3) 20,6 (7,6-154,5) 20,2 (18-36,8)
PHI 0,004
Media (DT) 60,6 (66) 53,6 (54,6) 91,2 (98,7) 61,5 (37,5)
Mediana (Min-Méx.) 44 (12-559) 40 (12-559) 57 (18-453) 46 (34-104)
IL-6 0,458
Media (DT) 4,62 (17,16) 4,75 (19,09) 4,21 (4,53) 3,03 (2,28)
Mediana (Min.-Max.) 2,3 (0,6-222,3) 2,3(0,6-222,3) 2,4(0,9-17,8) 2,4 (1,1-5,6)
sE-cad 0,080
Media (DT) 632 (295) 622 (316) 667 (180) 734 (250)

Mediana (Min.-Max.) 585 (24-2702) 574 (24-2702) 678 (325-992) 852 (448-904)

Tabla 29. Marcadores considerados segun el cT.
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Estadio tumoral clinico estimado mediante ecografia (eT)

En la Tabla 12 se muestra la distribucion de pacientes segln el eT, con 68 pacientes (39,1%) eT1, 100
(57,5%) eT2 y 6 (3,4%) eT3. En la Tabla 30 se aprecia un resumen de los valores observados y los
p-valores asociados a la comparacién de los niveles de los biomarcadores de los pacientes con un eT.
A pesar del reducido nimero de pacientes con un estadio eT3, se observan diferencias
estadisticamente significativas con respecto a la edad (p-valor=0,031), %fPSA (p-valor=0,015),
%p2PSA (p-valor=0,015), PHI (p-valor=0,006), con valores significativamente mayores para la edad,
%p2PSA y PHI y menores de %fPSA. Se observa que las diferencias en el PSAD rozan la significacion
estadistica (p-valor=0,062). En la Figura 28 pueden verse graficamente las diferencias observadas en

los pacientes segun su eT para aquellos marcadores en los que se aprecian diferencias relevantes.
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eT_-ECO

Total cT1l cT2 cT3 p-valor
Total 174 (100%) 68 (39,1%) 100 (57.5%) 6 (3.4%)
Edad 0,031
Media (DT) 65,1 (7,1) 64,9 (6,9) 64,8 (7,3) 72,3 (4,3)
Mediana (Min.-M3ax.) 65 (48-79) 65 (48-78) 65 (48-79) 73 (66-78)
PSA 0,127
Media (DT) 5,96 (1,72) 5,64 (1,65) 6,20 (1,77) 5,59 (0,76)
Mediana (Min.-M3x.) 5,7 (3,1-9,8) 5,5(3,3-9,5) 5,9 (3,1-9,8) 5,5 (4,8-6,9)
fPSA (ng/ml) 0,173
Media (DT) 0,90 (0,52) 0,95 (0,55) 0,88 (0,51) 0,65 (0,30)
Mediana (Min.-M4x.) 0,8 (0,1-3,7) 0,8 (0,1-3,7) 0,7 (0,2-2,9) 0,7 (0,2-0,9)
% fPSA 0,015
Media (DT) 15,4 (7,1) 17,4 (7,8) 14,3 (6,3) 11,5 (4,7)
Mediana (Min.-Méx.) 14,2 (2,2-41,1) 16,6 (2,2-41,1) 13,1(2,4-32,8) 12,5(2,9-15,7)
Vol. prostatico (ml) 0,104
Media (DT) 55,0 (39,8) 52,6 (20,8) 57,9 (49,3) 34,7 (10,5)
Mediana (Min.-Max.)  48,5(10-458)  50(18-118)  48,5(10-458) 31,5 (20-48)
PSAD (ng/mlin2) 0,062
Media (DT) 0,139 (0,092) 0,123 (0,064) 0,149 (0,107) 0,17 (0,039)
Mediana (Min.-Max.) 0,12 (0,01-0,75) 0,11 (0,03-0,51) 0,13 (0,01-0,75) 0,17 (0,13-0,24)
p2PSA 0,153
Media (DT) 18,0 (11,1) 17,1 (10,6) 18,2 (11,5) 24,0 (9,6)
Mediana (Min.-Méx.)  14,5(3,9-63,3) 13,8(3,9-63,3) 15(4,1-57,9) 23,3(12,1-38,1)
% p2PSA 0,015
Media (DT) 25 (25,6) 21,3 (16,9) 25,2 (21,8) 63,2 (85,9)

Mediana (Min.-Max.)
PHI

Media (DT)

Mediana (Min.-Max.)
IL-6

Media (DT)

Mediana (Min.-Max.)
sE-Cad

Media (DT)

Mediana (Min.-Max.)

60,6 (66)
44 (12-559)

4,62 (17,16)

2,3(0,6-222,3)

632 (295)
585 (24-2702)

49,9 (40,5)
36 (12-272)

6,93 (27,17)

2,4 (0,8-222,3)

575 (245)
536 (24-1207)

62,7 (62,4)
45 (13-453)

3,00 (2,62)
2,2 (0,6-15,9)

672 (326)

601 (197-2702)

18,1 (5,1-238,3) 16,2 (5,1-117,6) 18,9 (5,3-154,5) 31,4 (19,5-238,3)

148,2 (201,4)
73 (51-559)

5,45 (6,16)
3,7 (1,6-17,8)

610 (129)
650 (430-776)

0,006

0,313

0,146

Tabla 30. Marcadores considerados segun el eT.
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Figura 28. Diferencias en los marcadores segun el eT.

Estadio tumoral clinico estimado mediante resonancia magnética (rT)

En la Tabla 12 se muestra también la distribucién de pacientes segun el estadio tumoral clinico
estimado mediante resonancia magnética, con 8 pacientes (4,6%) que presentan rT1, 133 (76,4%)
rT2 y 33 (19,0%) rT3. En la Tabla 31 se aprecia un resumen de los valores observados y los p-valores
asociados, observandose diferencias significativas en el volumen prostatico (p-valor=0,007) y en el
PSAD (p-valor=0,001), que son significativamente menores y mayores, respectivamente, en el grupo

de pacientes con rT3. En la Figura 29 se muestran graficamente estas diferencias.
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rT-RM

Total cT1 cT2 cT3 p-valor
Total 174 (100%) 8 (4,6%) 133 (76,4%) 33 (19,0%)
Edad 0,310
Media (DT) 65,1 (7,1) 68,5 (4,7) 64,7 (7,1) 65,8 (7,5)
Mediana (Min.-Max.) 65 (48-79) 70 (59-73) 65 (48-78) 65 (54-79)
PSA 0,292
Media (DT) 5,96 (1,72) 4,98 (1,15) 6,01 (1,74) 5,99 (1,69)
Mediana (Min.-Méx.) 5,7 (3,1-9,8) 5,1(3,5-6,6) 5,7 (3,1-9,8) 5,5 (3,6-9,8)
fPSA (ng/ml) 0,710
Media (DT) 0,90 (0,52) 0,77 (0,15) 0,93 (0,56) 0,81 (0,4)
Mediana (Min.-Max.) 0,8 (0,1-3,7) 0,8 (0,5-1) 0,8 (0,1-3,7) 0,8 (0,2-1,6)
% fPSA 0,350
Media (DT) 15,4 (7,1) 16,3 (5,1) 15,7 (7,3) 13,8 (6,2)
Mediana (Min.-Max.) 14,2 (2,2-41,1) 18,1(8,9-22,3) 14,2(2,2-41,1) 12,3(2,9-28,4)
Vol. prostatico (ml) 0,007
Media (DT) 55,0 (39,8) 66,5 (11,4) 56,5 (43,5) 46,6 (24,2)
Mediana (Min.-Max.) 48,5 (10-458) 67,5 (50-82) 49 (10-458) 41 (17-116)
PSAD (ng/min2) 0,001
Media (DT) 0,139 (0,092) 0,076 (0,02) 0,139 (0,096) 0,155 (0,079)
Mediana (Min.-Max.) 0,12 (0,01-0,75) 0,08 (0,05-0,11) 0,12 (0,01-0,75) 0,15 (0,03-0,49)
p2PSA 0,629
Media (DT) 18,0 (11,1) 14,1 (7,6) 17,8 (10,3) 19,9 (14,6)
Mediana (Min.-Max.) 14,5 (3,9-63,3) 11,9 (5,1-28,1) 14,6(3,9-54,4) 13,9(7,3-63,3)
% p2PSA 0,201
Media (DT) 25,0 (25,6) 20(12,7) 23,9 (21,6) 30,6 (39,2)
Mediana (Min.-Max.) 18,1 (5,1-238,3) 16,4 (5,3-39,5) 17,1(5,1-154,5) 22,1 (8,2-238,3)
PHI 0,150
Media (DT) 60,6 (66) 44,3 (28) 58,5 (59,5) 73,3(92,1)
Mediana (Min-Méx.) 44 (12-559) 38 (13-90) 42 (12-453) 51 (22-559)
IL-6 0,848
Media (DT) 4,62 (17,16) 2,46 (1,29) 5,05 (19,54) 3,43 (3,68)
Mediana (Min.-Max.) 2,3 (0,6-222,3)  2,1(1,2-5,1)  2,3(0,6-222,3) 2,3(1-17,8)
sE-Cad 0,320
Media (DT) 632 (295) 520 (240) 634 (316) 652 (204)

Mediana (Min.-Max.)

585 (24-2702) 499 (225-954) 585 (24-2702)

596 (293-1184)

Tabla 31. Marcadores considerados segun el rT.
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Figura 29. Diferencias en los marcadores segun el cT estimado mediante RM

Comparacion entre los niveles de los marcadores considerados y el numero de cilindros
positivos hallados mediante BP.

Como se ha visto en la Figura 8, se han hallado 77 pacientes con CaP en los que se ha registrado
algun cilindro positivo. A continuacion se realiza una comparaciéon entre los valores de los
marcadores considerados segun el nimero de cilindros detectados, que se han clasificado en tres

grupos:

® pacientes con 3 0 menos cilindros positivos (% positivos menor o igual al 25%)
® pacientes con 4 6 5 cilindros positivos (% positivos mayor del 25% y menor del 50%)

® pacientes con 6 0 mas cilindros positivos (% positivos mayor o igual al 50%).

En la Tabla 32 se observa la distribucidon de los marcadores considerados en cada uno de los grupos
de pacientes definidos por el nimero de cilindros positivos. No se detectan diferencias significativas
para ninguno de los marcadores, aunque las diferencias en los niveles de PSA rozan la significacion
estadistica (p-valor=0,051). En la Figura 30 puede verse la distribucidon del PSA en estos grupos de

pacientes.
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Cilindros positivos

Total 1-3 4-5 >=6 p-valor
Total 77 (100%) 28 (36,4%) 22 (28,6%) 27 (36,1%)
Edad 0,830
Media (DT) 66,8 (6,3) 66,6 (4,7) 66,3 (8,8) 67,4 (5,5)
Mediana (Min.-M3x.) 66 (52-79) 66 (59-74) 65 (52-79) 69 (54-75)
PSA 0,051
Media (DT) 6,37 (1,65) 5,93 (1,51) 6,23 (1,99) 6,93 (1,37)
Mediana (Min.-Max.) 6,2 (3,3-9,8) 5,8(3,3-9,1) 5,9 (3,6-9,6) 6,8 (4,4-9,8)
fPSA (ng/ml) 0,080
Media (DT) 0,75 (0,43) 0,81 (0,39) 0,62 (0,36) 0,79 (0,51)
Mediana (Min.-Max.) 0,7 (0,1-2,2) 0,8 (0,1-1,8) 0,5 (0,3-1,5) 0,6 (0,2-2,2)
%fPSA 0,089
Media (DT) 12,0 (5,7) 13,7 (5,4) 10,8 (5,7) 11,3 (5,7)
Mediana (Min.-Max.) 12,1 (2,2-24,9) 13,3(2,2-24,9) 10,7 (3,1-20,1) 10,0(2,4-23,3)
Vol. prostatico (ml) 0,192
Media (DT) 45,9 (21,9) 47,7 (19,0) 39,0(17,1) 49,8 (27,1)
Mediana (Min.-Max.) 45 (10-138) 45 (15-89) 35 (18-75) 48 (10-138)
PSAD (ng/ml?) 0,280
Media (DT) 0,17 (0,12) 0,15 (0,07) 0,19 (0,11) 0,19 (0,15)
Mediana (Min.-Méx.) 0,14 (0,05-0,75) 0,13 (0,05-0,41) 0,17 (0,07-0,51) 0,14 (0,06-0,75)
p2PSA 0,336
Media (DT) 19,8 (11,9) 19,9 (10,4) 19,4 (15,9) 20,1 (10,0)
Mediana (Min-Méx.) 16,9 (4,7-63,3) 17,1(4,7-54,4) 13,3(6-63,3) 17,9 (6,2-47,4)
% p2PSA 0,590
Media (DT) 34,0 (34,6) 35,0 (45,0) 31,8 (20,0) 34,9 (32,7)
Mediana (Min.-M3x.) 24 (8-238) 22 (8-238) 27 (12-100) 24 (11-154)
PHI 0,464
Media (DT) 85,6 (90,1) 82,6 (104,9) 80,8 (61,6) 92,8 (95,6)
Mediana (Min.-Max.) 59 (23-559) 52 (23-559) 63 (32-311) 58 (27-453)
IL-6 0,789
Media (DT) 3,39 (3,01) 2,92 (1,66) 2,89 (1,74) 4,30 (4,47)
Mediana (Min.-Max.) 2,4(0,9-17,8)  2,3(0,9-7,7)  2,2(0,9-7,0)  2,4(1,1-17,8)
sE-cad 0,625
Media (DT) 706 (329) 718 (291) 643 (174) 746 (446)
Mediana (Min.-Mdx.) 666 (253-2702) 678 (315-1797) 663 (386-904) 658 (253-2702)

Tabla 32. Marcadores considerados segun el nimero de cilindros positivos.
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Figura 30. Distribucién del PSA segun el nimero de cilindros positivos.

Comparacion entre los niveles de los marcadores considerados y el grado de Gleason

asociado a la biopsia

En la Tabla 16 se describe el grado de Gleason asociado a la biopsia para los 77 pacientes con cancer
de prostata, con 42 (54,5%) con GG1, 9 (11,7%) con GG2, 11 (14,3%) con GG3, 6 (7,8%) con GG4y 9
(11,7%) con GG5. En la Tabla 33 se comparan los valores de los marcadores considerados segun la
clasificacidn de los pacientes en base a su grado de Gleason de la biopsia. No se observan diferencias

estadisticamente significativas entre ninguno de los tres grupos definidos.
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Grado Gleason biopsia

Total GG1 GG2-3 GG4-5 p-valor
Total 77 (100%) 42 (54,5%) 20 (26,0%) 15 (19,5%)
Edad 0,564
Media (DT) 66,8 (6,3) 66,3 (6,8) 66,4 (5,6) 68,7 (5,5)
Mediana (Min.-Max.) 64 (48-77) 66 (52-78) 66 (54-75) 68 (60-79)
PSA 0,820
Media (DT) 6,37 (1,65) 6,32 (1,8) 6,59 (1,63) 6,22 (1,27)
Mediana (Min.-Max.) 5,2 (3,1-9,8) 6,4 (3,3-9,6) 6,2 (3,8-9,8) 6 (4,6-8,5)
fPSA (ng/ml) 0,517
Media (DT) 0,75 (0,43) 0,69 (0,38) 0,9 (0,57) 0,72 (0,28)
Mediana (Min.-Max.) 0,9 (0,3-3,7) 0,6 (0,1-1,9) 0,7 (0,2-2,2) 0,7 (0,3-1,3)
%fPSA 0,651
Media (DT) 12,0 (5,7) 11,6 (5,9) 13,1 (6,0) 11,8 (4,5)
Mediana (Min-Max.) 16,5 (5,8-41,1) 11,3(2,2-24,5) 12,7 (2,4-24,9) 12,2 (4,4-20,2)
Vol. prostatico (ml) 0,202
Media (DT) 45,9 (21,9) 46,7 (23,3) 39,6 (18,3) 52,3(21,7)
Mediana (Min.-Max.) 52 (19-458) 45 (17-138) 38,5 (10-74) 47 (23-99)
PSAD (ng/ml?) 0,154
Media (DT) 0,17 (0,12) 0,17 (0,11) 0,22 (0,16) 0,13 (0,05)
Mediana (Min.-Max.) 0,10 (0,01-0,28) 0,14 (0,05-0,51) 0,17 (0,08-0,75) 0,13 (0,07-0,22)
p2PSA 0,593
Media (DT) 19,8 (11,9) 18,2 (8,5) 22,9 (14,7) 20,2 (15,8)
Mediana (Min-Max.) 12,6 (3,9-54,2) 17,3(4,7-38,1) 17,6(9,1-57,9) 14,7 (6,2-63,3)
%p2PSA 0,980
Media (DT) 34,0 (34,6) 36,9 (40,9) 32,5(30,6) 27,8 (15,7)
Mediana (Min.-Max.) 14,6 (5,1-63,7) 22,1 (9,4-238,3) 24,6 (11,4-154,5) 24,3 (8,2-67,3)
PHI 0,965
Media (DT) 85,6 (90,1) 92,2 (102,9) 84,9 (90,8) 68,3 (37,1)
Mediana (Min.-Max.) 35 (12-131) 59 (23-559) 60 (31-453) 53 (24-157)
IL-6 0,452
Media (DT) 3,39 (3,01) 3,94 (3,81) 3,01 (1,51) 2,37 (1,17)
Mediana (Min.-Max.) 2,2(0,6-222,3) 2,4(0,9-17,8) 2,5(1,2-6,9) 2,3(0,9-4,2)
sE-Cad 0,378
Media (DT) 706 (329) 694 (254) 713 (222) 731 (575)

Mediana (Min.-Max.)

535 (24-1207)

693 (253-1797)

680 (315-1176) 528 (325-2702)

Tabla 33. Marcadores considerados segun el grado de Gleason determinado en tejido biopsiado.
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Comparacion entre los niveles de los marcadores considerados y el grado de Gleason
asociado a la pieza quirurgica

Como se ha visto en la Tabla 17, tenemos 52 pacientes con CaP a los que se les ha realizado una
prostatectomia radical y para los que se ha determinado el grado de Gleason. En la Tabla 34 se
comparan los valores de los marcadores considerados segun la clasificacién de los pacientes en base
al grado de gleason hallado en la pieza quirdrgica (Gleason patolégico). Unicamente se observan
diferencias significativas entre los niveles de IL-6 de los pacientes con grado Gleason patoldgico 2 y
los que presentan un grado mayor (p-valor=0,045). En la Figura 31 se muestran graficamente estas

diferencias.
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Figura 31. Distribucion de la concentracién de IL-6 segun el grado de Gleason patoldgico.
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Grado Gleason Quirurgico

Total Grado 1 Grado 2 Grado 3-5 p-valor
Total 52 (100%) 20 (38,5%) 16 (30,8%) 16 (30,8%)
Edad 0,751
Media (DT) 65,7 (6,1) 65,6 (7,5) 66,3 (4,7) 65,1 (5,7)
Mediana (Min.-Max.) 65 (52-78) 66 (52-78) 65 (53-73) 64 (54-74)
PSA 0,598
Media (DT) 6,44 (1,74) 6,66 (2,19) 6,53 (1,41) 6,07 (1,44)
Mediana (Min.-M3x.) 6,4 (3,3-9,6) 6,3 (3,3-9,6) 6,7 (4,4-9,1) 6,2 (3,6-8,6)
fPSA (ng/ml) 0,256
Media (DT) 0,73 (0,43) 0,73 (0,51) 0,83 (0,38) 0,65 (0,37)
Mediana (Min.-Max.) 0,6 (0,1-1,9) 0,6 (0,1-1,9) 0,8 (0,3-1,6) 0,5 (0,2-1,5)
%fPSA 0,802
Media (DT) 11,8 (5,9) 11,8 (7,6) 12,4 (3,8) 11,1 (5,6)
Mediana (Min-Max.) 12,2 (2,2-24,5) 11,4 (2,2-24,5) 12,4 (5,2-19,7) 10,4 (2,4-19,7)
Vol. prostatico (ml) 0,536
Media (DT) 45,8 (21,8) 40,5 (14,8) 52,2 (32) 45,9 (15,4)
Mediana (Min.-Max.) 45 (10-138) 42,5 (18-65) 46,5 (10-138) 45,5 (26-75)
PSAD (ng/ml’) 0,244
Media (DT) 0,17 (0,12) 0,19 (0,11) 0,19 (0,17) 0,14 (0,06)
Mediana (Min.-Max.) 0,14 (0,05-0,75) 0,17 (0,05-0,51) 0,13 (0,05-0,75) 0,14 (0,08-0,27)
p2PSA 0,959
Media (DT) 20,1 (11,8) 19,8 (9,7) 20,6 (13,1) 20,1 (13,4)
Mediana (Min-Max.) 17,4 (4,7-63,3) 17,4 (6-38,1) 17 (7,5-54,4) 17,8 (4,7-63,3)
% p2PSA 0,687
Media (DT) 37,8 (40,7) 47,3 (56,3) 25(9,3) 38,8 (35)
Mediana (Min.-Max.) 24,7 (9,4-238,3) 23,2 (11,2-238,3) 23,1 (12,2-43,5) 32(9,4-154,5)
PHI 0,789
Media (DT) 96 (106,1) 120,5 (140,7) 63,3 (24,2) 98,2 (103,3)
Mediana (Min.-M3x.) 60 (23-559) 60 (31-559) 56 (34-110) 67 (23-453)
IL-6 0,045
Media (DT) 3,86 (3,46) 4,02 (3,24) 3,06 (4) 4,46 (3,22)
Mediana (Min.-Max.) 2,6 (0,9-17,8) 2,7 (0,9-12) 2,1(0,9-17,8) 3,8(1,6-15,2)
sE-cad 0,415
Media (DT) 691 (243) 694 (198) 755 (340) 622 (163)

Mediana (Min.-Méx.) 693 (315-1797) 713 (386-1054) 746 (325-1797) 641 (315-904)

Tabla 34. Marcadores considerados segun el grado de Gleason patolégico.

101



Comparacidn entre los niveles de los marcadores considerados y el pT

En la Tabla 17 se muestra la distribucién de pacientes con CaP a los que se les ha realizado una
prostatectomia radical segun el estadio patoldgico, con 36 pacientes (69,2%) pT2 y 16 pacientes
(30,8%) pT3. En la Tabla 35 se observa la distribucién de los marcadores considerados segun el pT, no

observandose diferencias significativas en ninguno de ellos.
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Total pT2 pT3 p-valor
Total 52 (100%) 36 (69,2%) 16 (30,8%)
Edad 0,393
Media (DT) 65,7 (6,1) 65,1 (6,6) 66,9 (4,9)
Mediana (Min.-Max.) 65 (52-78) 65 (52-78) 66 (59-74)
PSA 0,905
Media (DT) 6,44 (1,74) 6,47 (1,81) 6,37 (1,63)
Mediana (Min.-M3x.) 6,4 (3,3-9,6) 6,4 (3,3-9,6) 6,6 (3,6-9,1)
fPSA (ng/ml) 0,201
Media (DT) 0,73 (0,43) 0,69 (0,41) 0,84 (0,47)
Mediana (Min.-Max.) 0,6 (0,1-1,9) 0,6 (0,1-1,8) 0,8 (0,2-1,9)
%fPSA 0,258
Media (DT) 11,8 (5,9) 11,1 (6) 13,3 (5,6)
Mediana (Min.-Max.) 12,2 (2,2-24,5) 11,5 (2,2-24,5) 12,7 (2,4-23,3)
Volumen prostatico (ml) 0,238
Media (DT) 45,8 (21,8) 44,3 (21,7) 49,2 (22,4)
Mediana (Min.-Max.) 45 (10-138) 44 (18-138) 50,5 (10-89)
PSAD (ng/ml?) 0,416
Media (DT) 0,17 (0,12) 0,17 (0,1) 0,18 (0,16)
Mediana (Min.-Max.) 0,14 (0,05-0,75) 0,17 (0,05-0,51) 0,14 (0,05-0,75)
p2PSA 0,451
Media (DT) 20,1(11,8) 18,3 (8,2) 24,3 (17)
Mediana (Min.-Max.) 17,4 (4,7-63,3) 17 (6-38,1) 19,6 (4,7-63,3)
% p2PSA 0,953
Media (DT) 37,8 (40,7) 39,1 (43,4) 34,9 (34,9)
Mediana (Min.-Max.) 24,7 (9,4-238,3)  24,8(12,2-238,3) 23,1 (9,4-154,5)
PHI 0,843
Media (DT) 96 (106,1) 98,6 (108,9) 90,2 (102,7)
Mediana (Min.-M3x.) 60 (23-559) 60 (31-559) 56 (23-453)
IL-6 0,108
Media (DT) 3,86 (3,46) 3,42 (3,02) 4,86 (4,25)
Mediana (Min.-Max.) 2,6 (0,9-17,8) 2,4 (0,9-15,2) 3,7 (0,9-17,8)
sE-cad 0,227
Media (DT) 691 (243) 699 (189) 671 (342)

Mediana (Min.-Max.)

693 (315-1797)

708 (315-1054)

561 (325-1797)

Tabla 35. Marcadores considerados segun el pT.
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Capacidad diagndstica de los biomarcadores

Capacidad diagnostica de los marcadores considerados para la prostatitis

En este estudio se ha diagnosticado prostatitis en 34 pacientes (19,5%). De estos, 15 presentaban
también HBP de los cuales en 1 se observd ademds CaP. En la Tabla 36 se resumen los valores
observados para las principales caracteristicas recogidas de los pacientes con y sin prostatitis. Se
muestra también el p-valor asociado a la comparacidn de los valores observados entre los pacientes
con y sin prostatitis. Se observa que no existen diferencias respecto a la edad del paciente, el nivel de
PSA, el nivel de p2PSA, el nivel de IL-6 o el nivel de sE-cad. En cambio, se observa que los pacientes
con prostatitis presentan mayores valores de fPSA, de %fPSA respecto a PSA total y de volumen
prostatico, mientras que presentan menores valores de PSAD, de %p2PSA y del PHI. En la Figura 32
puede verse graficamente la distribuciéon de los marcadores considerados en el grupo de pacientes

con vy sin prostatitis.

A continuacion se evalud la capacidad predictiva de cada uno de estos factores ajustando un modelo
de regresidn logistica univariante que modelizara la probabilidad de prostatitis en funcién de los
valores observados y calculando el area bajo la curva de rendimiento diagndstico (curva ROC) de
cada marcador. Dado que los marcadores considerados presentan distribuciones no normales, se
transformaron utilizando logaritmos naturales antes de llevar a cabo los diferentes andlisis

estadisticos.

En la Tabla 37 se aprecian los coeficientes de los modelos ajustados y el drea bajo la curva ROC
asociada al modelo resultante. Se observa que, desde el punto de vista univariante, el fPSA, el %fPSA
y el volumen prostatico son factores precursores significativos de la prostatitis (presentan un OR
significativamente mayor de 1), mientras que la PSAD, el %p2PSA y el PHI son factores protectores
significativos (presentan un OR significativamente menor de 1). Se observa también el area bajo la
curva ROC asociada a cada uno de los modelos construidos, siendo el modelo univariante construido
a partir del volumen prostatico el que presenta el valor mayor (AUC=0,642). En la Figura 33 se
muestran graficamente las curvas ROC asociadas a estos once modelos univariantes, donde no

observamos que ninguno destaque de forma clara respecto del resto.

Posteriormente se construyé un modelo multivariante que permitiera evaluar la probabilidad de

prostatitis en funcién de los marcadores considerados. En |la Tabla 38 se muestra el modelo ajustado,
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donde se aprecia que tanto el volumen prostatico como el PHI son factores significativos para
evaluar la presencia de prostatitis. En la Figura 34 se muestra la curva ROC asociada al modelo

multivariante, que encierra un area bajo la curva de 0,707 (IC95% 0.617-0.797).

Si comparamos el drea bajo la curva asociada al modelo multivariante (AUC=0,707) respecto a las
curvas univariantes asociadas al volumen prostatico (AUC=0,624) y al PHI (AUC=0,618) mediante la
prueba de Delong, no se observa una mejora significativa respecto a ambas (p-valor = 0,332y 0,193,
respectivamente). Hay que tener en cuenta que el reducido nimero de pacientes con prostatitis da
lugar a estimaciones de baja precisiéon con intervalos de confianza muy amplios, lo que dificulta

detectar diferencias significativas entre los modelos.
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Total Sin prostatitis Con prostatitis p-valor
Total 174 (100%) 140 (80,5%) 34 (19,5%)
Edad 0,616
Media (DT) 65,1 (7,14) 65,0 (7,39) 65,7 (6,02)
Mediana (Min.-Max.) 65 (48-79) 65 (48-79) 66 (53-76)
PSA (ng/ml) 0,569
Media (DT) 5,96 (1,72) 5,98 (1,69) 5,86 (1,85)
Mediana (Min.-Max.) 5,7 (3,1-9,8) 5,7 (3,3-9,8) 5,5(3,1-9,4)
fPSA (ng/ml) 0,025
Media (DT) 0,90 (0,52) 0,86 (0,47) 1,08 (0,67)
Mediana (Min.-Max.) 0,8 (0,1-3,7) 0,8 (0,1-2,8) 0,9 (0,3-3,7)
%fPSA 0,028
Media (DT) 15,4 (7,06) 14,7 (6,76) 18,3 (7,62)
Mediana (Min.-Max.) 14,2 (2,2-41,1) 13,8 (2,2-34,9) 16,2 (9,8-41,1)
Volumen prostatico (ml) 0,010
Media (DT) 55,0 (39,8) 50,4 (23,7) 74,1 (73,8)
Mediana (Min.-Max.) 49 (10-458) 47 (10-152) 57 (30-458)
PSAD (ng/ml?) 0,012
Media (DT) 0,139 (0,092) 0,148 (0,098) 0,105 (0,047)
Mediana (Min.-Max.) 0,12 (0,01-0,75) 0,13 (0,03-0,75) 0,10(0,01-0,2)
p2PSA 0,807
Media (DT) 18,0 (11,1) 18,1 (11,1) 17,6 (11,3)
Mediana (Min.-Max.) 14,5 (3,9-63,3) 14,5 (3,9-63,3) 14,5 (4,1-54,2)
% p2PSA 0,028
Media (DT) 25,0 (25,6) 26,7 (27,9) 17,7 (9,4)
Mediana (Min.-Max.) 18,1 (5,1-238,3) 19 (5,1-238,3) 15,2 (5,3-47,7)
PHI 0,033
Media (DT) 60,6 (66,0) 65,3 (72,2) 41,5 (20,1)
Mediana (Min.-Méx.) 44,1 (12,0-558,7) 44,8 (12,0-558,7) 38,3 (12,6-95)
IL-6 0,366
Media (DT) 4,62 (17,2) 3,07 (2,6) 11,00 (38,2)
Mediana (Min.-Max.) 2,3(0,6-222,3) 2,3(0,6-17,8) 2,4 (0,8-222,3)
sE-cad 0,782

Media (DT)
Mediana (Min.-Max.)

632,1 (294,6)
585 (24-2702)

631,2 (296,9)
585 (86-2702)

635,9 (289,2)
585 (24-1207)

Tabla 36. Comparacion de marcadores de los pacientes con y sin prostatitis
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0,627
0,643
0,725
0,722
0,736
0,740
0,622
0,722
0,719
0,661

OR IC95% p-valor | AUC IC95%
Edad 1,014 0962 1,070 0,601 | 0,528 0,428
PSA (ng/ml) 0,701 0,187 2,629 0,599 | 0,532 0,420
fPSA (ng/ml) 2,422 1,144 5,130 0,021 0,624 0,523
%fPSA 3,323 1,347 8,199 0,009 | 0,622 0,521
Volumen prostatico (ml) 3,611 1,548 8,423 0,003 | 0,642 0,548
PSAD (ng/ml?) 0,328 0,154 0,696 0,004 | 0,638 0,537
p2PSA 0,892 0,457 1,742 0,739 | 0,514 0,405
% p2PSA 0,446 0,221 0,898 0,024 | 0,621 0,521
PHI 0,425 0,208 0,868 0,019 | 0,618 0,516
IL-6 1,537 0,966 2,447 0,070 | 0,550 0,439
sE-cad 0,809 0,394 1,659 0,562 | 0,515 0,402

0,629

Tabla 37. Modelos univariantes ajustados para la prostatitis
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Modelo univariante

Modelo multivariante

OR 1C95% p-valor | OR IC95% p-valor
Edad 1,014 0,962 1,070 0,601 0,601
PSA (ng/ml) 0,701 0,187 2,629 0,599 0,574
fPSA (ng/ml) 2,422 1,144 5,130 0,021 0,465
%fPSA 3,323 1,347 8,199 0,009 0,218
Volumen prostatico (ml) | 3,611 1,548 8,423 0,003 | 3,518 1,492 8,296 0,004
PSAD (ng/ml?) 0,328 0,154 0,696 0,004 0,574
p2PSA 0,892 0,457 1,742 0,739 0,306
% p2PSA 0,446 0,221 0,898 0,024 0,574
PHI 0,425 0,208 0,868 0,019 | 0,427 0,204 0,894 0,024
IL-6 1,537 0,966 2,447 0,070 0,068
sE-cad 0,809 0,394 1,659 0,562 0,878
Tabla 38. Modelo multivariante de presencia de prostatitis
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Figura 34. Curva ROC asociada al modelo multivariante para la prostatitis.
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Capacidad diagndstica de los marcadores considerados para la HBP

En este estudio se ha diagnosticado hiperplasia benigna de préstata (HBP) en 39 pacientes (22,4%)
(Figura 8). En la Tabla 39 se resumen los valores observados para las principales caracteristicas
recogidas de los pacientes con y sin hiperplasia benigna de prdstata. Se aprecia que no existen
diferencias respecto a la edad del paciente, el nivel de PSA, el volumen prostatico, la PSAD, el nivel de
p2PSA, el nivel de IL-6 o el nivel de sE-Cad. En cambio, se aprecia que los pacientes con hiperplasia
presentan valores significativamente mayores de fPSA (p-valor=0,011) y de %fPSA respecto a PSA
total (p-valor<0,001), mientras que presentan menores valores de %p2PSA (p-valor=0,013) y del PHI
(p-valor=0,002). En la Figura 35 se muestra graficamente la distribucién de los marcadores

considerados en ambos grupos.

Se evalud la capacidad predictiva de cada uno de estos factores ajustando un modelo de regresién
logistica univariante que modelizara la probabilidad de HBP en funcidn de los valores observados. En
la Tabla 40 se aprecian los coeficientes de los modelos ajustados y el area bajo la curva ROC asociada
al modelo resultante. Se observa que el fPSA y el %fPSA son factores precursores significativos de la
hiperplasia (presentan un OR significativamente mayor de 1), mientras el %p2PSA y el PHI son
factores protectores significativos (presentan un OR significativamente menor de 1). También se
aprecia el drea bajo la curva ROC asociada a cada uno de los modelos construidos, siendo el modelo
univariante construido a partir del %fPSA el que presenta el valor mayor (AUC=0,684). En la Figura 36
Se representan graficamente las curvas ROC asociadas a estos once modelos univariantes, donde

observamos que ninguno destaca de forma clara respecto del resto.

A continuacién se construyd un modelo multivariante que permitiera evaluar la probabilidad de HBP
en funcién de los marcadores considerados. En la Tabla 41 se muestra el modelo ajustado, donde se
aprecia que uUnicamente el %fPSA queda como predictor significativo. Con este modelo que incluye
un unico marcador (el %fPSA), obtenemos un procedimiento diagndstico que encierra un area bajo la
curva diagnodstica de 0,684 (IC95% 0,594-0,775), que no es un valor muy elevado. Por tanto, el
procedimiento diagndstico que tratar de predecir la presencia de HBP no ofrece resultados muy

confiables.
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Total Sin HBP Con HBP p-valor
Total 174 (100%) 135 (77,6%) 39 (22,4%)
Edad 0,273
Media (DT) 65,1 (7,14) 64,8 (7,2) 66,1 (6,9)
Mediana (Min.-Max.) 65 (48-79) 65 (48-79) 66 (50-76)
PSA (ng/ml) 0,068
Media (DT) 5,96 (1,72) 6,08 (1,72) 5,53 (1,63)
Mediana (Min.-Max.) 5,7 (3,1-9,8) 5,8 (3,1-9,8) 5,2 (3,3-9,1)
fPSA (ng/ml) 0,011
Media (DT) 0,90 (0,52) 0,85 (0,48) 1,06 (0,63)
Mediana (Min.-Max.) 0,8 (0,1-3,7) 0,8 (0,1-2,9) 0,9 (0,5-3,7)
%fPSA <0,001
Media (DT) 15,4 (7,06) 14,3 (6,7) 19,1 (7,2)
Mediana (Min.-Max.) 14,2 (2,2-41,1) 13,5(2,2-34,9) 18,8 (9,8-41,1)
Volumen prostatico (ml) 0,955
Media (DT) 55,0 (39,8) 52,5 (25,0) 63,7 (70,0)
Mediana (Min.-Max.) 49 (10-458) 49 (10-177) 48 (19-458)
PSAD (ng/ml?) 0,230
Media (DT) 0,139 (0,092) 0,146 (0,1) 0,117 (0,049)
Mediana (Min.-Max.) 0,12 (0,01-0,75) 0,13(0,03-0,75) 0,12 (0,01-0,24)
p2PSA 0,792
Media (DT) 18,0 (11,1) 18,3 (11,4) 17,1 (10,1)
Mediana (Min.-Max.) 14,5 (3,9-63,3) 14,2 (3,9-63,3) 14,6 (4,1-49,6)
% p2PSA 0,013
Media (DT) 25,0 (25,6) 27,1 (28,3) 17,5 (8,8)
Mediana (Min.-Max.) 18,1(5,1-238,3) 19,2 (5,1-238,3) 16 (6,5-47,7)
PHI 0,002
Media (DT) 60,6 (66,0) 66,5 (73,1) 40,3 (20,4)
Mediana (Min.-Méx.) 44,1 (12,0-558,7) 45,7 (12-558,7) 34,8 (17,8-95)
IL-6 0,271
Media (DT) 4,62 (17,2) 4,8 (19,06) 4,02 (7,72)
Mediana (Min.-Max.) 2,3(0,6-222,3) 2,3(0,6-222,3) 2 (0,8-49)
sE-cad 0,388
Media (DT) 632,1(294,6) 639,9 (303,3) 604,6 (263,1)

Mediana (Min.-Max.)

585 (24-2702)

596 (24-2702)

542 (202-1207)
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OR 1C95% p-valor | AUC 1C95%
Edad 1,026 0,975 1,080 0,321 | 0,558 0,456 0,659
PSA (ng/ml) 0,300 0,082 1,096 0,069 | 0,596 0,495 0,696
fPSA (ng/ml) 2,539 1,232 5,230 0,012 0,634 0,547 0,721
%fPSA 5,383 2,090 13,864 <0,001 | 0,684 0,594 0,775
Volumen prostatico (ml) 1,402 0,683 2,878 0,357 | 0,503 0,401 0,605
PSAD (ng/ml?) 0,560 0,291 1,079 0,083 | 0,563 0,467 0,660
p2PSA 0,905 0,479 1,709 0,759 | 0,514 0,416 0,612
% p2PSA 0,438 0,224 0,854 0,015 | 0,631 0,539 0,724
PHI 0,369 0,183 0,744 0,005 0,660 0,567 0,754
IL-6 0,891 0,542 1,467 0,651 | 0,558 0,453 0,663
sE-cad 0,842 0,419 1,692 0,842 | 0,546 0,436 0,656

Tabla 40. Modelos univariantes ajustados para la HBP
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Figura 36. Curvas ROC asociadas a los modelos univariantes para la HBP.
Modelo univariante Modelo multivariante
OR IC95% p-valor | OR IC95% p-valor
Edad 1,026 0,975 1,080 0,321 0,760
PSA (ng/ml) 0,300 0,082 1,096 0,069 0,337
fPSA (ng/ml) 2,539 1,232 5,230 0,012 0,337
%fPSA 5,383 2,090 13,864 <0,001 | 5,38 2,09 13,86 <0,001
Volumen prostatico (ml) 1,402 0,683 2,878 0,357 0,971
PSAD (ng/ml?) 0,560 0,291 1,079 0,083 0,623
p2PSA 0,905 0,479 1,709 0,759 0,091
% p2PSA 0,438 0,224 0,854 0,015 0,233
PHI 0,369 0,183 0,744 0,005 0,133
IL-6 0,891 0,542 1,467 0,651 0,445
sE-cad 0,842 0,419 1,692 0,842 0,413

Tabla 41. Modelo multivariante de presencia de HBP
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Capacidad diagndstica de los marcadores considerados para el cancer de préstata

De los 174 pacientes incluidos en el estudio, se diagnosticé CaP en 77 pacientes (44,3%). En la Tabla
42 se resumen los valores observados para las principales caracteristicas recogidas de los pacientes
con y sin cancer de prostata. Se observa que la edad es significativamente mayor en los pacientes con
cancer de prostata (p-valor=0,009), como también ocurre con los niveles de PSA (p-valor=0,002), la
PSAD (p-valor<0,001), p2PSA (p-valor=0,032), %p2PSA respecto del fPSA (p-valor<0,001), PHI
(p-valor<0,001) y concentracidon de cadherina-E soluble (p-valor=0,002). En cambio, los niveles de
fPSA (p-valor<0,001), % fPSA respecto del total (p-valor<0,001) y volumen prostatico (p-valor=0,001)
son significativamente menores en los pacientes con cdncer de prdstata. En la Figura 37 se aprecia la
distribucion de los valores observados en los pacientes segln la presencia o no de céncer de

prostata.

A continuacién se evalud, siguiendo el mismo procedimiento realizado para el analisis de la
prostatitis y la HBP, la capacidad predictiva de cada uno de estos factores ajustando un modelo de
regresion logistica univariante que modelizara la probabilidad de cancer de préstata en funcion de
los valores observados, estimando el area bajo la curva ROC, que mide el rendimiento diagndstico
del marcador en cuestion. Como en los anteriores analisis, se transformaron los valores de los

marcadores considerados utilizando logaritmos naturales.

En la Tabla 43 se presentan los coeficientes de los modelos ajustados y el area bajo la curva ROC
asociada al modelo resultante. Se observa que, desde el punto de vista univariante, la edad, el PSA
total, la PSAD, p2PSA, el %p2PSA, el PHI y la sE-cad son factores precursores significativos del cancer
de préstata (presentan un OR significativamente mayor de 1), mientras que el fPSA, el %fPSA y el
volumen prostatico son factores protectores significativos (presentan un OR significativamente
menor de 1). Se observa también el drea bajo la curva ROC asociada a cada uno de los modelos
construidos, siendo el modelo univariante construido a partir del PHI el que presenta el valor mayor
(AUC=0,776). En la Figura 38 se representan graficamente las curvas ROC asociadas a estos once

modelos univariantes.
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Total Sin CaP Con CaP p-valor
Total 174 (100%) 97 (55,7%) 77 (44,3%)
Edad 0,009
Media (DT) 65,1 (7,1) 63,8 (7,5) 66,8 (6,3)
Mediana (Min.-Max.) 65 (48-79) 64 (48-77) 66 (52-79)
PSA (ng/ml) 0,002
Media (DT) 5,96 (1,72) 5,63 (1,7) 6,37 (1,65)
Mediana (Min.-Max.) 5,7 (3,1-9,8) 5,2 (3,1-9,8) 6,2 (3,3-9,8)
fPSA (ng/ml) <0,001
Media (DT) 0,90 (0,52) 1,02 (0,56) 0,75 (0,43)
Mediana (Min.-Max.) 0,8 (0,1-3,7) 0,9 (0,3-3,7) 0,7 (0,1-2,2)
%fPSA <0,001
Media (DT) 15,4 (7,1) 18,1 (6,9) 12,0 (5,7)
Mediana (Min.-Max.) 14,2 (2,2-41,1) 16,5 (5,8-41,1) 12,1 (2,2-24,9)
Vol. prostatico (ml) 0,001
Media (DT) 55,0 (39,8) 62,3 (48,4) 45,9 (21,9)
Mediana (Min.-Max.) 49 (10-458) 52 (19-458) 45 (10-138)
PSAD (ng/ml?) <0,001
Media (DT) 0,139 (0,092) 0,111 (0,05) 0,175 (0,117)
Mediana (Min.-Max.) 0,12 (0,01-0,75) 0,1(0,01-0,28) 0,14 (0,05-0,75)
p2PSA 0,032
Media (DT) 18,0 (11,1) 16,6 (10,3) 19,8 (11,9)
Mediana (Min.-Max.) 14,5 (3,9-63,3) 12,6 (3,9-54,2) 16,9 (4,7-63,3)
% p2PSA <0,001
Media (DT) 25,0 (25,6) 17,8 (10,6) 34,0 (34,6)
Mediana (Min.-Max.) 18,1 (5,1-238,3) 14,6 (5,1-63,7) 23,8 (8,2-238,3)
PHI <0,001
Media (DT) 60,6 (66) 40,8 (22,7) 85,6 (90,1)
Mediana (Min.-Max.) 44,1 (12-558,7) 34,6 (12-131,4) 58,8 (23,4-558,7)
IL-6 0,322
Media (DT) 4,62 (17,16) 5,60 (22,83) 3,39 (3,01)
Mediana (Min.-Max.) 2,3(0,6-222,3) 2,2 (0,6-222,3) 2,4 (0,9-17,8)
sE-cad 0,002

Media (DT)
Mediana (Min.-Max.)

632,1(294,6)
585 (24-2702)

572,6 (249,9)
535 (24-1207)

706,4 (329)
666 (253-2702)

Tabla 42. Comparacion de marcadores de los pacientes con y sin CaP.
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Figura 37. Distribucién de los marcadores segun presencia de CaP.
OR 1C95% p-valor | AUC IC95%
Edad 1,064 1,018 1,113 0,006 | 0,616 0,533 0,699
PSA (ng/ml) 5229 1,728 15,828 0,003 | 0,639 0,556 0,722
fPSA (ng/ml) 0,244 0,122 0,487 <0,001 | 0,677 0,594 0,759
%fPSA 0,096 0,039 0,236 <0,001 | 0,743 0,670 0,816
Vol. prostatico (ml) 0,271 0,132 0,558 <0,001 | 0,652 0,570 0,734
PSAD (ng/ml?) 5291 2,543 11,009 <0,001 | 0,698 0,620 0,776
p2PSA 1,817 1,047 3,153 0,034 0,595 0,509 0,681
% p2PSA 5625 2,854 11,086 <0,001 | 0,748 0,676 0,821
PHI (ISP) 7,963 3,751 16,904 <0,001 | 0,776 0,708 0,844
IL-6 1,104 0,741 1,646 0,627 | 0,544 0,458 0,630
sE-cad 3,725 1,673 8,292 0,001 | 0,637 0,555 0,720

Tabla 43. Modelos univariantes ajustados para el CaP.
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Figura 38. Curvas ROC asociadas a los modelos univariantes para el CaP.

A continuacién, se estudiaron los procedimientos diagndsticos generados por cada uno de los
marcadores considerados de forma univariante. Se establecieron dos escenarios. Considerar los

puntos de corte:

e que dan lugar a un procedimiento diagndstico con un nivel de sensibilidad minimo
permitido del 90% (esto es, una probabilidad de detectar cdncer en un paciente que
realmente lo tenga).

e de mayor eficiencia diagndstica (considerada como aquellos que dan lugar a un

procedimiento diagndstico que maximiza el indice de Youden).

En la Tabla 44 se describen los resultados obtenidos para estas pruebas, donde se muestra para cada
prueba el nimero de verdaderos positivos (VP), el nimero de falsos positivos (FP), el nimero de
falsos negativos (FN) y el nimero de verdaderos negativos (VN). También se muestran la sensibilidad,

especificidad y porcentaje de aciertos estimados.
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Puntodecorte VP FP FN VN Sens. Esp. % acierto

Mayor eficiencia diagndstica

Edad >=65 51 46 26 51 662% 556% 58,6%
PSA (ng/ml) >=5,95 44 30 33 67 57,1% 69,1% 63,8%
fPSA (ng/ml) <=0,74 47 28 30 69 61,0% 71,1% 66,7%
%fPSA <=13 49 25 28 72 63,6% 742%  69,5%
Volumen prostatico (ml) <=35 29 15 48 82 37,7% 84,5% 63,8%
PSAD (ng/ml?) >=0,122 53 35 24 62 688% 639% 66,1%
p2PSA >=8,3 55 47 22 50 71,4% 51,6% 60,3%
% p2PSA >=16,8 60 36 17 61 77,9% 629% 69,5%
PHI >=41 61 33 16 64 792% 66,0% 71,8%
sE-cad >=623 46 31 31 65 59,7% 67,7% 64,2%
Sensibilidad >=90%

Edad >=59 70 71 7 26 90,9% 26,8%  552%
PSA (ng/ml) >=4,15 70 78 7 19 90,9% 19,6% 51,1%
fPSA (ng/ml) <=1,5 70 8 7 12 90,9% 12,4% 47,1%
%fPSA <=20 70 67 7 30 90,9% 309% 57,5%
Volumen prostatico (ml) <=74 70 70 7 20 90,9% 20,6% 53,9%
PSAD (ng/ml?) >=0,0802 70 69 7 28 90,9% 289%  56,3%
p2PSA >=12,65 70 86 7 11 90,9% 11,3% 46,6%
% [-2]proPSA >=12,5 70 65 7 32 90,9% 33,0% 58,6%
PHI >=32 70 57 7 40 90,9% 41,2%  63,2%
sE-cad >=430 70 72 7 24 90,9% 25,0% 54,3%

Tabla 44. Evaluacion de los procedimientos diagndsticos univariantes

A continuacidn se construyé un modelo multivariante que permitiera evaluar la probabilidad de
cancer de proéstata en funcién de los marcadores considerados. Para ello se llevé a cabo un proceso
de construcciéon por fases teniendo en cuenta la disponibilidad practica de los marcadores.
Inicialmente se valoré un modelo basal (modelo 0), que se construyé seleccionando los factores
significativos de entre los marcadores mas bdsicos (edad, PSA total, fPSA y % fPSA). Si ademas
disponemos de una estimacion del volumen prostatico, podemos afadir en la construcciéon del
modelo multivariante el volumen prostatico y la PSAD (modelo 1). Si también disponemos del p2PSA,
podemos afadir a la construccion del modelo esta concentracién, el porcentaje de esta
concentracion respecto al fPSA y el valor del PHI (modelo 2). Otra opcidn es introducir en la
construccién del modelo multivariante la sE-cad (modelo 3). Por ultimo, podemos construir el
modelo completo que incluya todos los marcadores para la estimacion del cancer de préstata
(modelo 4). En este proceso de construccion comparamos los diferentes modelos obtenidos, con el

fin de evaluar el aporte de las diferentes variables en la prediccién del cancer de préstata.
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Modelo 0 Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4

Edad Edad Edad Edad Edad
Variables PSA PSA PSA PSA PSA
mas
accesibles fPSA fPSA fPSA fPSA fPSA
% fPSA % fPSA % fPSA % fPSA % fPSA
. Volumen Volumen Volumen Volumen
Variables
sencillas de PSAD PSAD PSAD PSAD
obtener
Variables P2PSA P2PSA
relacionadas % p2PSA % p2PSA
con PHI PHI PHI
sE-cad sE-cad sE-cad

Figura 39. Esquema de construccién del modelo multivariante para predecir el cdncer de prdstata.

En la Figura 39 se muestra el esquema de construcciéon seguido, donde se marca en gris las variables
significativas en cada uno de los modelos. Observamos que en el primer modelo entran como
factores significativos la edad y el %fPSA, que se mantienen en el resto de modelos. Al afiadir las
variables relacionadas con el volumen prostatico, se incluye la PSAD, que también permanece en
todos los modelos construidos. Por ultimo, el PHI y el sE-cad se muestran también relevantes en los

modelos en los que se incluyen.
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Modelo 0 Modelo 1 Modelo 2
OR IC95% p-valor| OR IC95% p-valor| OR IC95% p-valor
Edad | 1,13 1,06 1,19 <0,001| 1,13 1,06 1,21 <0,001| 1,12 1,04 1,19 0,001
% fPSA| 0,05 0,01 0,14 <0,001( 0,08 0,02 0,24 <0,001| 0,14 0,04 0,47 0,001
PSAD - 3,66 160 8,41 0,002 3,77 159 895 0,003
PHI - - 4,40 1,84 10,52 0,001
sE-cad - - -
AUC | 0,82 0,75 0,88 0,84 0,78 0,899 0,87 0,82 0,921
Modelo 3 Modelo 4
OR IC95% p-valor| OR IC95% p-valor
Edad | 1,13 1,07 1,22 <0,001| 1,12 1,04 1,20 0,002
% fPSA| 0,06 0,02 0,19 <0,001| 0,09 0,03 0,34 <0,001
PSAD | 3,88 1,57 9,61 0,003 |394 1,53 10,18 0,005
PHI - 394 159 09,75 0,003
sE-cad | 5,17 1,97 13,6 0,001 | 443 1,61 12,19 0,004
AUC | 0,87 0,81 0,92 0,89 0,84 0,93
Tabla 45. Modelos multivariantes ajustados para la prediccién de cancer de préstata.
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Figura 40. Curva ROC asociada a los modelos multivariantes considerados para el CaP.

En la Tabla 45 se presentan los resultados para los modelos ajustados a las diferentes situaciones
diagndsticas segun la disponibilidad de marcadores. No se observa un incremento significativo en el
area encerrada bajo la curva diagndstica al incluir la PSAD respecto al modelo previo con la edad y el
%fPSA (0,841 vs. 0,815, p-valor=0,123). En cambio, si se observa un incremento significativo al incluir
al modelo el PHI, tanto respecto al modelo 0 (0,870 vs. 0,815, p-valor=0,013) como respecto al
modelo 1 (0,870 vs. 0,841, p-valor=0,049). Algo similar ocurre al afiadir la sE-cad, con un incremento
significativo en el drea diagndstica respecto al modelo 0 (0,867 vs. 0,815, p-valor=0,017) y rozando la
significacion estadistica respecto al modelo 1 (0,867 vs. 0,841, p-valor=0,084). Por ultimo, el modelo
construido a partir de todos los marcadores considerados (modelo 4) muestra cinco marcadores
significativos desde el punto de vista multivariante, con un area encerrada bajo la curva diagndstica
similar a la del modelo sin el PHI (modelo 3) (0,887 vs. 0,867, p-valor=0,095) o a la del modelo sin la
sE-cadherina (modelo 2) (0,887 vs. 0,870, p-valor=0,136), siendo significativamente mejor que los
dos modelos mds sencillos, el modelo 1 (0,887 vs. 0,841, p-valor=0,018) y el modelo 0 (0,887 vs.

0,815, p-valor=0,004). En la Figura 40 se representan las curvas diagndsticas de estos modelos.
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Por tanto, se aprecia que la capacidad diagndstica del modelo 2 no se incrementa significativamente
al afiadir la sE-cad, por lo que se opta por seleccionar este modelo para la prediccidn del cancer de
préstata. Este modelo presenta, por un lado, una elevada capacidad diagndstica (con un area bajo la
curva diagnodstica de 0,870), y por otro, es facil de implementar al obtenerse de marcadores
facilmente accesibles en este tipo de pacientes. Por tanto, en el modelo multivariante ajustado que
utilizaremos para la prediccion del cancer de préstata (modelo 2), la edad, la PSAD y el PHI son
factores precursores de cdncer de prostata, mientras que el %fPSA es un factor protector del cancer
de prostata. Este modelo permite, para cada paciente, estimar la probabilidad de cancer de prostata
a partir de su edad x,, su cociente de fPSA entre PSA total x,, su PSAD x, y su PHI x,. Esta probabilidad

se estimaria a partir de la siguiente expresion:

1
p 1+ 65'041 . e—ﬂ.lﬂﬂ*xl . x21.943 . x3—1.326 . x4—1.482

A partir de este modelo multivariante podemos definir diferentes procedimientos diagndsticos de
cancer de prdstata considerando diferentes puntos de corte. Por ejemplo, para obtener un
procedimiento diagndstico con un nivel de sensibilidad del 90% (esto es, una probabilidad de
detectar cancer en un paciente que realmente lo tenga), basta tomar como punto de corte del
modelo multivariante un valor de 0,3, con lo que realizariamos biopsia siempre que la probabilidad
estimada para un paciente sea mayor o igual a este punto de corte. De esta forma obtenemos un
procedimiento diagndstico para detectar cancer de préstata con una sensibilidad estimada del 90,9%

(1C95% 83,8-98,0%) y una especificidad estimada del 69,1% (1C95% 59,4-78,8%).

En la Tabla 46 se aprecian diferentes pruebas diagndsticas asociadas a diferentes puntos de corte de
este modelo multivariante. Puede verse, por ejemplo, que con un punto de corte de 0,420 (esto es,
hacemos biopsia a todos los pacientes con un valor estimado de p mayor o igual a 0,420) obtenemos
un procedimiento diagndstico con una sensibilidad y especificidad estimada superior al 80%. En
concreto, Unicamente dejariamos sin biopsiar a 15 pacientes de los 77 con cancer de prdstata,
mientras que nos ahorrariamos 93 biopsias (Unicamente realizariamos 81 biopsias, detectando 62
pacientes con cancer de prostata). En la Tabla se muestran diferentes procedimientos diagndsticos,
con un mayor o menor ahorro de biopsias que depende de lo estrictos que queramos ser respecto a

no diagnosticar a un paciente que realmente tenga cancer de prostata.
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Puntode corte VP FP FN VN Sens. Esp. acierto
Mayor eficiencia diagndstica
Modelo multivariante >=0,403 64 21 13 76 83,1% 78,4% 80,5%
Sensibilidad >=80%
Modelo multivariante >=0,420 62 19 15 78 80,5% 80,4% 80,5%
Sensibilidad >=85%
Modelo multivariante >=0,355 67 26 10 71 87,0% 73,2% 79,3%
Sensibilidad >=90%
Modelo multivariante >=0,300 70 30 7 67 90,9% 69,1% 78,7%

Tabla 46. Evaluacion del procedimiento diagndstico multivariante para cancer de préstata.
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Capacidad diagndstica de los marcadores considerados para el cdncer de prostata
clinicamente significativo

De los 174 pacientes incluidos en el estudio, se diagnosticd CaP clinicamente significativo en 73
pacientes (36,2%). En la Tabla 47 se resumen los valores observados para las principales
caracteristicas recogidas de los pacientes con y sin CaP clinicamente significativo. Observamos que la
edad es significativamente mayor en los pacientes con CaP clinicamente significativo (p-valor=0,036),
como también ocurre con los niveles de PSA (p-valor<0,001), PSAD (p-valor<0,001), %p2PSA respecto
del fPSA (p-valor<0,001) y PHI (p-valor<0,001), mientras que el incremento en la concentracion de
sE-cad roza la significacién (p-valor=0,084). En cambio, los niveles de fPSA (p-valor<0,001), %fPSA
respecto del total (p-valor<0,001) y volumen prostatico (p-valor=0,003) son significativamente
menores en los pacientes con CaP clinicamente significativo. En la Figura 41 se muestra la
distribucion de los valores observados en los pacientes segun la presencia o no de CaP clinicamente

significativo.

De nuevo se evalud la capacidad predictiva de cada uno de estos factores ajustando un modelo de
regresion logistica univariante que modelizara la probabilidad de cancer de prdstata clinicamente
significativo en funcién de los valores observados, estimando el area bajo la curva ROC, para evaluar

el rendimiento diagndstico del marcador en cuestion.

En la Tabla 48 se presentan los coeficientes de los modelos ajustados y el area bajo la curva ROC
asociada al modelo resultante. Se observa que, desde el punto de vista univariante, la edad, el PSA
total, la PSAD, el %p2PSA, el PHI y sE-cad son factores precursores significativos del cancer de
préstata clinicamente significativo (presentan un OR significativamente mayor de 1), mientras que el
fPSA, el %fPSA y el volumen prostatico son factores protectores significativos (presentan un OR
significativamente menor de 1). En la Tabla 49 se muestra también el area bajo la curva ROC asociada
a cada uno de los modelos construidos, siendo el modelo univariante construido a partir del %fPSA
respecto al PSA total el que presenta el valor mayor (AUC=0,764). En la Figura 42 pueden verse
graficamente las curvas ROC asociadas a estos once modelos univariantes. Aunque el %fPSA se

comporta generalmente mejor, para regiones de alta sensibilidad funciona mejor el PHI o el %p2PSA.
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CaP clinicamente significativo

Total No Si p-valor
Total 174 (100%) 111 (63,8%) 63 (36,2%)
Edad 0,036
Media (DT) 65,1 (7,1) 64,2 (7,3) 66,7 (6,5)
Mediana (Min.-Max.) 65 (48-79) 64 (48-77) 66 (52-79)
PSA (ng/ml) <0,001
Media (DT) 5,96 (1,72) 5,64 (1,7) 6,52 (1,62)
Mediana (Min.-M3x.) 5,7 (3,1-9,8) 5,4 (3,1-9,8) 6,3 (3,6-9,8)
fPSA (ng/ml) <0,001
Media (DT) 0,9 (0,52) 0,99 (0,54) 0,73 (0,44)
Mediana (Min.-Max.) 0,8 (0,1-3,7) 0,8 (0,2-3,7) 0,6 (0,1-2,2)
%fPSA <0,001
Media (DT) 15,4 (7,1) 17,7 (6,8) 11,4 (5,5)
Mediana (Min.-Max.) 14,2 (2,2-41,1) 16,3 (2,9-41,1) 11 (2,2-24,9)
Volumen prostatico (ml) 0,003
Media (DT) 55 (39,8) 60,3 (46,1) 45,8 (22,3)
Mediana (Min.-Max.) 48,5 (10-458) 51 (19-458) 45 (10-138)
PSAD (ng/ml?) <0,001
Media (DT) 0,14 (0,09) 0,12 (0,05) 0,18 (0,13)
Mediana (Min.-Max.) 0,12 (0,01-0,75) 0,1(0,01-0,28) 0,14 (0,06-0,75)
p2PSA 0,371
Media (DT) 18 (11,1) 17,3 (10,2) 19,3 (12,5)
Mediana (Min.-M3x.) 14,5 (3,9-63,3) 14,2 (3,9-54,2) 15,4 (6-63,3)
% p2PSA <0,001
Media (DT) 25 (25,6) 20,7 (23,6) 32,5 (27,3)
Mediana (Min.-Max.) 18,1 (5,1-238,3) 15,9 (5,1-238,3) 23,8 (8,2-154,5)
PHI <0,001
Media (DT) 60,6 (66) 47,6 (54,4) 83,6 (77,8)
Mediana (Min.-M3x.) 44,1 (12-558,7) 35,1 (12-558,7) 58,8 (23,8-453)
IL-6 0,605
Media (DT) 4,62 (17,16) 5,29 (21,36) 3,45 (3,23)
Mediana (Min.-Max.) 2,3(0,6-222,3) 2,3(0,6-222,3) 2,4 (0,9-17,8)
sE-cad 0,084

Media (DT)
Mediana (Min.-Max.)

632 (295)
585 (24-2702)

603 (272)
573 (24-1797)

682 (327)
649 (253-2702)

Tabla 47. Comparacion de marcadores en pacientes con y sin CaP clinicamente significativo.
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Figura 41. Distribucién de los marcadores segun presencia de CaP clinicamente significativo.

OR IC95% p-valor | AUC IC95%
Edad 1,051 1,005 1,100 0,031 | 0,596 0,510 0,682
PSA (ng/ml) 7,410 2,306 23,811 0,001 | 0,664 0,582 0,745
fPSA (ng/ml) 0,247 0,122 0,499 <0,001 | 0,683 0,595 0,771
%fPSA 0,097 0,040 0,238 <0,001 | 0,764 0,689 0,838
Volumen prostatico (ml) | 0,308 0,150 0,633 0,001 | 0,635 0,549 0,721
PSAD (ng/ml”2) 5,247 2,489 11,062 <0,001 | 0,691 0,611 0,771
p2PSA 1,389 0,798 2,416 0,245 | 0,541 0,451 0,630
% p2PSA 3,623 1987 6,605 <0,001 | 0,717 0,640 0,794
PHI 4,807 2,500 9,243 <0,001 | 0,749 0,676 0,821
IL-6 1,071 0,711 1,612 0,743 | 0,524 0,433 0,614
sE-cad 2,195 1,044 4,614 0,038 | 0,579 0,493 0,665

Tabla 48. Modelos univariantes ajustados para el CaP clinicamente significativo.
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Figura 42. Curvas ROC asociadas a los modelos univariantes para el CaP clinicamente significativo.

Al igual que en etapas anteriores de este trabajo, se estudiaron los procedimientos diagndsticos
generados por cada uno de los marcadores considerados de forma univariante. De nuevo se
establecieron los dos escenarios con respecto a los puntos de corte mencionados en el apartado del

CaP global:

e Puntos de corte que dan lugar a un procedimiento diagndstico con un nivel de sensibilidad
minimo permitido del 90% (esto es, una probabilidad de detectar cancer clinicamente
significativo en un paciente que realmente lo tenga).

® Puntos de corte de mayor eficiencia diagndstica (considerada como aquellos que dan lugar a

un procedimiento diagndstico que maximiza el indice de Youden).

En la Tabla 49 se describen los resultados obtenidos para estas pruebas, donde se muestra para cada
prueba el nimero de verdaderos positivos (VP), el nimero de falsos positivos (FP), el nimero de
falsos negativos (FN) y el nUmero de verdaderos negativos (VN). También se muestran la sensibilidad,

especificidad y porcentaje de aciertos estimados.
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Puntodecorte VP FN FP VN Sens. Esp. % acierto

Mayor eficiencia diagndstica

Edad >=65 43 20 54 57 68,3% 51,4% 57,5%
PSA (ng/ml) >=5,9 39 24 36 75 61,9% 67,6% 655%
fPSA (ng/ml) <=0,62 33 30 19 92 52,4% 82,9% 71,8%
% fPSA >=13,62 46 17 33 78 73,0% 70,3% 71,3%
Volumen prostatico (ml) <=29 18 45 8 103 28,6% 92,8% 69,5%
PSAD (ng/ml”2) >=0,11 49 14 50 61 77,8% 550% 63,2%
p2PSA >=11,4 48 15 68 43 76,2% 38,7% 52,3%
% p2PSA >=16,8 49 14 47 64 77,8% 57,7% 64,9%
PHI >=41 50 13 44 67 794% 60,4% 67,2%
Interleucina-6 >=3,5 21 42 25 86 33,3% 77,5% 61,5%
Cadherina-E soluble >=630 34 29 69 41 54,0% 62,7% 59,5%

Puntodecorte VP FN FP VN Sens. Esp. % acierto

Sensibilidad >=90%

Edad >=58 57 6 89 22 90,5% 19,8% 45,4%
PSA (ng/ml) >=4,54 57 6 75 36 90,5% 32,4% 53,5%
fPSA (ng/ml) <=1,45 57 6 97 14 90,5% 12,6% 40,8%
% fPSA <=19,69 57 6 75 36 90,5% 32,4% 23,3%
Volumen prostatico (ml) <=72 57 6 8 26 90,5% 23,4% 47,7%
PSAD (ng/ml”2) >=0,0803 57 6 81 30 90,5% 27,0% 50,0%
p2PSA >=8,3 57 6 99 12 90,5% 10,8% 39,7%
% p2PSA >=14,2 57 6 63 48 90,5% 432% 60,3%
PHI >=32,2 57 6 68 43 90,5% 38,7% 57,5%
Interleucina-6 >=1,13 57 6 100 11 90,5% 9,9%  39,1%
Cadherina-E soluble >=428 57 6 8 24 90,5% 21,8% 46,8%

Tabla 49. Evaluacién procedimientos diagndsticos univariantes para el CaP clinicamente significativo.

A continuacidn se construyé un modelo multivariante que permitiera evaluar la probabilidad de
cancer de proéstata clinicamente significativo en funcién de los marcadores considerados siguiendo el
esquema de la seccidn anterior. En la Figura 43 se muestra el esquema de construccién seguido,
donde se marca en gris las variables significativas en cada uno de los modelos. Puede verse que en el
primer modelo entran como factores significativos la edad, el PSA y el %fPSA, de los cuales la edad y
el %fPSA se mantienen en todos los modelos. Al afiadir las variables relacionadas con el volumen
prostatico, se incluye el PSAD, que también permanece en todos los modelos construidos. Por ultimo,
la concentracion de p2PSA y el sE-cad se muestran también relevantes en los modelos en los que se

incluyen, quedandose de ellas Unicamente el sE-cad en el modelo final.
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Modelo 0 Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4
Variables mas Edad Edad Edad Edad Edad
accesibles PSA PSA PSA PSA PSA
fPSA fPSA fPSA fPSA fPSA
% fPSA % fPSA % fPSA % fPSA % fPSA
Variables Volumen Volumen Volumen Volumen
sencillas de PSAD PSAD PSAD PSAD
obtener
Variables p2PSA p2PSA
relacionadas % p2PSA % p2PSA
con PHI
PHI PHI
sE-cad sE-cad sE-cad

Figura 43. Esquema de construccién del modelo multivariante para predecir CaP clinicamente

En la Tabla 50 pueden verse los modelos ajustados para las diferentes situaciones diagndsticas segln
la disponibilidad de marcadores. No se observa un incremento significativo en el area encerrada bajo
la curva diagndstica al incluir la PSAD respecto al modelo previo con la edad, PSA total y %fPSA
(0,840 vs. 0,832, p-valor=0,614). Tampoco se observa un incremento significativo al incluir al modelo
el p2PSA, ni respecto al modelo 0 (0,857 vs. 0,832, p-valor=0,126) ni respecto al modelo 1 (0,857 vs.
0,840, p-valor=0,143). Algo similar ocurre al aiadir la sE-cad, que incluso empeora el drea encerrada
bajo la curva diagndstica obtenida con el modelo 2, por lo que no aporta ninguna mejora significativa
respecto a los tres modelos anteriores. Por ultimo, el modelo construido a partir de todos los

marcadores considerados (modelo 4) coincide con el modelo 3, por lo que le son aplicables todas las

conclusiones anteriores.

significativo.
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Modelo 0 Modelo 1 Modelo 2
OR IC95% p-valor [ OR IC95% p-valor [ OR IC95% p-valor
Edad 1,102 1,039 1,170 0,001 |1,111 1,045 1,18 0,001 [1,092 1,025 1,163 0,006
PSA 4,467 1,089 18,32 0,038 NS NS
% fPSA | 0,076 0,028 0,205 <0,001 |0,102 0,038 0,275 <0,001|0,068 0,021 0,216 <0,001
PSAD - 3,359 1,481 7,621 0,004 (2,973 1,296 6,820 0,010
p2PSA - - 2,221 1,013 4,868 0,046
sE-cad - - -
AUC 0,832 0,772 0,892 0,840 0,780 0,900 0,857 0,802 0,913
Modelo 3 Modelo 4
OR IC95% p-valor [ OR 1C95% p-valor
Edad 1,108 1,041 1,179 0,001 [1,108 1,041 1,179 0,001
PSA NS NS
% fPSA | 0,088 0,031 0,25 <0,001|0,088 0,031 0,25 <0,001
PSAD 3,397 1,472 7,841 0,004 |3,397 1,472 7,841 0,004
p2PSA - NS
sE-cad 2,493 107 581 0,034 (2,493 1,07 581 0,034
AUC 0,847 0,789 0,905 0,847 0,789 0,905

Tabla 50. Modelos multivariantes ajustados para la prediccién de CaP clinicamente significativo.
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Figura 44. Curva ROC asociada a los modelos multivariantes considerados para el CaP clinicamente
significativo.
En este caso, considerando como criterio de seleccién el incremento significativo de la capacidad
diagnodstica del modelo medida con el area bajo la curva diagnéstica, no parece que la inclusidon de
nuevas variables de lugar a modelos con mejor capacidad diagndstica. No obstante se opta
seleccionar el modelo 2, ya que por un lado es el que presenta un area bajo la curva ROC mayor, y
por otro lado involucra marcadores faciles de obtener. Por tanto, en el modelo multivariante ajustado
que utilizaremos para la prediccion del cancer de prdstata (modelo 2), la edad, la PSAD y p2PSA son
factores precursores de cdncer de préstata, mientras que el %fPSA es un factor protector del cancer
de prostata. Este modelo permite, para cada paciente, estimar la probabilidad de cancer de préstata
a partir de su edad x,, %fPSA x,, PSAD x, y p2PSA x,. Esta probabilidad se estimaria a partir de la

siguiente expresion:

1
p 1+ 35.041 . E—ﬂ.lﬂﬂ*xl . x21.943 . x3—1.326 . x4—1.482
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A partir de este modelo multivariante podemos definir diferentes procedimientos diagndsticos de
cancer de prdstata clinicamente significativo considerando diferentes puntos de corte. Por ejemplo,
para obtener un procedimiento diagndstico con un nivel de sensibilidad del 90% (esto es, una
probabilidad de detectar cancer clinicamente significativo en un paciente que realmente lo tenga),
basta tomar como punto de corte del modelo multivariante un valor de 0,23, con lo que
realizariamos biopsia siempre que la probabilidad estimada para un paciente sea mayor o igual a este
punto de corte. De esta forma obtenemos un procedimiento diagndstico para detectar cancer de
préstata clinicamente significativa con una sensibilidad estimada del 90,5% (IC95% 82,4-98,5%) y una
especificidad estimada del 63,1% (1C95% 53,6-72,5%).

Puntodecorte VP FP FN VN  Sens. Esp. % acierto

Mayor eficiencia diagndstica

Modelo multivariante >=0,327 53 28 10 83 84,1% 74,8% 78,2%

Sensibilidad >=80%

Modelo multivariante >=0,340 51 26 12 85 81,0% 76,6% 78,2%

Sensibilidad >=85%
Modelo multivariante >=0,295 54 30 9 81 857% 73,0% 77,6%

Sensibilidad >=90%
Modelo multivariante >=0,230 57 41 6 70 90,5% 63,1% 73,0%

Tabla 51. Evaluacion del procedimiento diagndstico multivariante para CaP clinicamente significativo.

En la Tabla 51 Pueden verse diferentes pruebas diagndsticas asociadas a diferentes puntos de corte
de este modelo multivariante. Se aprecia, por ejemplo, que con un punto de corte de 0,327 (esto es,
hacemos biopsia a todos los pacientes con un valor estimado de p mayor o igual a 0,327) obtenemos
un procedimiento diagndstico con una sensibilidad y especificidad estimada del 84,1% y 74,8%,
respectivamente. En concreto, Unicamente dejariamos sin biopsia a 10 pacientes de los 63 con
cancer de prostata clinicamente significativo, mientras que nos ahorrariamos 93 biopsias
(unicamente realizariamos 81 biopsias, detectando 53 pacientes con cancer de préstata clinicamente
significativo). En la Tabla se muestran diferentes procedimientos diagndsticos, con un mayor o menor
ahorro de biopsias que depende de lo estrictos que queramos ser respecto a no diagnosticar a un

paciente que realmente tenga cancer de prdstata clinicamente significativo.
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En la introduccidn a este trabajo se mencioné el problema que representa el sobrediagnodstico y el
sobretratamiento que se producen como consecuencia del cribado de CaP mediante la utilizacidn
del PSA. Este problema se observa, sobre todo, en aquellos pacientes con niveles de PSA en la
denominada zona gris . Es, precisamente, esa zona gris situada entre los 3 y los 10 ng/mL '”° |a
valorada en este estudio. El CaP es una enfermedad heterogénea. Los esfuerzos de la investigacidn
médica se han centrado, por lo tanto, en torno a la busqueda de un método que, siendo lo menos
inconveniente posible para el paciente, sirva para distinguir las formas agresivas de CaP de las
indolentes . Ademas del poder diagnéstico de las herramientas utilizadas, resulta de gran valor su
capacidad para el prondstico. Contar con la informacién adecuada para poder predecir la posible

evolucion de la patologia resulta clave para el disefio de estrategias de vigilancia y prevencion.

La determinacion de niveles de biomarcadores en suero humano representa la primera linea de
accion hacia el diagndstico del CaP. El PSA es desde hace mas de 30 afos el mas extendido en la
practica clinica y por lo tanto el mas estudiado . Es ademds relativamente accesible ya que se
incluye como prueba de rutina en la mayoria de laboratorios hospitalarios y su coste econémico es
ajustado. Tanto es asi que, pese a las recomendaciones sobre el abordaje del cribado del CaP,
multitud de centros e instituciones sanitarias realizan, u ofrecen a los pacientes la posibilidad de
realizarse, una medicidon de PSA sin necesariamente haberse ajustado al protocolo de informaciény
toma de decisiones recomendado 3. Todo ello contribuye a que en un nimero elevado de pacientes
con valores de PSA entre 3 y 10 ng/ml haya que tomar una decisidn con respecto al siguiente paso

hacia el diagnéstico de un posible CaP.

El primer drea en el que enfocamos el analisis de nuestros resultados fue la comparacién de los
niveles de los biomarcadores y la edad con los resultados obtenidos mediante otras pruebas de

apoyo al diagndstico (TR, ECO o RM) o diagndsticas (BP y TR).

La técnicas de apoyo al diagndstico, el TR sobre todo, estdn sujetas a cierta subjetividad y por lo
tanto presentan una relativa variabilidad interobservador **. En la actualidad y a partir de la 82
edicién de los manuales de estadiaje de cdncer de prostata de la AJCC se recomienda realizar el
estadiaje clinico (cT) Unicamente con los hallazgos del TR. Esta recomendacion estd motivada por el
acceso menos universalizado que se tiene a la realizacién de una resonancia magnética por parte de
los pacientes americanos. En Espafia, no obstante, con un sistema de salud universal la
determinacion del estadio tumoral clinico (rT) si podria estar justificada mediante RM. De hecho las
guias de la NCCN no descartan su utilidad previa a la BP aunque advierten de riesgo de generar mas

falsos negativos (FN) de los deseables . Recientemente en el estudio realizado por Huang et al se
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sugeria que la Edad, el PSA, el volumen prostatico, y la RM y TR eran predictores independientes de
riesgo de CaP y CaP clinicamente significativo por lo que se procedié al disefio de dos nomogramas
cuya precision se analizd mediante analisis ROC con AUC de 0,878 y 0,927 **. Previo al analisis de
nuestros resultados sospechdbamos que la concordancia entre la clasificacidon del estadio clinico cT,
eT y rT seria bastante pobre lo cual objetivamos mediante la obtencion de indices kappa en general
muy débiles. A continuacidon quisimos obtener los p-valores para los biomarcadores con el fin de
valorar la probabilidad de observar un estadio clinico determinado en funcién de los niveles
observados. En otras palabras, comenzamos a valorar el potencial prondstico de los biomarcadores

incluidos en el estudio.

En el caso del tacto rectal obtuvimos asociaciones estadisticamente significativas como precursores
de estadios de peor prondstico en funciéon de un nivel aumentado de biomarcador para el PSA
(p=<0,001), PSAD (p=<0,001), %p2PSA (p=0,022) y PHI (p=0,004) y como protector para %fPSA
(p=0,007).

En el caso de la ecografia prostatica obtuvimos asociaciones estadisticamente significativas como
precursores de estadios de peor prondstico en funcién de un nivel aumentado de biomarcador para

la edad (p=0,031), %[2]proPSA (p=0,015) y PHI (p=0,006) y como protector para el %fPSA (p=0,015).

Por ultimo en el caso de la resonancia magnética obtuvimos asociaciones estadisticamente
significativas como precursores de estadios de peor prondstico en funcién de un nivel aumentado de
biomarcador para la PSAD (p=0,001). También se observd un p-valor significativo como protector
para el volumen prostatico (p=0,007), lo cual era esperable ya que la férmula para obtener PSAD
incluye el volumen prostdtico. No obstante, el volumen prostdtico es un pardmetro que se obtiene
mediante la realizacion de una ecografia prostatica y por lo tanto las limitaciones de esta técnica

debilitarian de nuevo la posibilidad de hallar conclusiones de peso.

Este apartado del anadlisis nos obliga a ser reservados con respecto a los resultados observados ya
que la variabilidad interobservador y la limitacidn en cuanto al detalle con el que se puede estudiar la
prostata, sobretodo mediante TR y ecografia prostatica, merman la solidez de las posibles
conclusiones que pudieran considerarse. Ademas, el tamafio muestral de alguno de los grupos
analizados era muy pequefo. En el caso del grupo cT3 observamos Unicamente a 3 pacientes, en el

grupoeT3abyenelrTlas8.
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Otra aproximacion con respecto al andlisis del potencial prondstico de los biomarcadores se llevd a
cabo comparandolos, esta vez, a los procedimientos diagndsticos anatomopatolégicos realizados
sobre las muestras de tejido prostatico obtenidas mediante BP y la PR. No se observd ninguna
asociacién estadisticamente significativa entre ninguno de los biomarcadores y un nimero creciente
de cilindros positivos hallados mediante BP. Lo mismo ocurrié cuando lo comparamos a los grubos de
grados ISUP hallados en esas mismas BPs. Tampoco obtuvimos p-valores significativos entre los
biomarcadores y el estadiaje patolégico. Unicamente obtuvimos un p-valor de 0,045 para IL-6 como
precursor de grupos de grados de peor prondstico hallados en el estudio anatomopatoldgico de la
pieza quirurgica tras PR. Esta asociacion contrasta con la ampliamente descrita relacién entre la IL-6
y la inflamacién vy la relacién entre la inflamacién prostatica con el inicio y desarrollo del CaP 7'’
No obstante, en este caso en particular hay que tener en cuenta que el tiempo entre la valoracién del
biomarcador y la realizacién de la PR varia en funcion de la progresién de la enfermedad y no se
ajusta a un protocolo aplicable de forma estandarizada para todos los pacientes. El CaP no avanza
uniformemente en todos los pacientes ni tampoco necesariamente a un ritmo estable en un mismo

paciente.

Con el objetivo de mejorar el rendimiento diagndstico del PSA se ha impulsado una gran actividad en
el drea del desarrollo de los biomarcadores. La determinacién de derivados del PSA o su combinacion
con otros pardmetros para la mejora de la sensibilidad y especificidad de la técnica representan las
areas de mayor relevancia en la busqueda de la optimizacidon del manejo diagndstico bioquimico de
los pacientes con CaP. El objetivo principal de la mejora del rendimiento diagndstico y prondstico de
las pruebas no invasivas es precisamente poder evitar la realizacién de pruebas invasivas, como la

biopsia prostatica, cuando sean innecesarias.

La determinacion de fPSA y el calculo del %fPSA con respecto al PSA total son posiblemente la
herramienta mas extendida con respecto a la mejora del rendimiento diagndstico y prondstico del
PSA. En particular, el fPSA juega un papel importante distinguiendo la patologia prostdtica de
caracter benigno de los procesos malignos, lo que ha llevado a varios autores a concluir que con su
uso se pueden ahorrar un nimero considerable de biopsias prostaticas innecesarias ’*'’°. También
se ha descrito un gran valor predictivo de CaP de la PSAD y su asociacion con la agresividad del

180

tumor En el caso del PHI numerosos estudios han descrito su capacidad como predictor de

malignidad, su mayor rendimiento diagndstico en comparacién al TR o su capacidad para evitar hasta

un 54% de BPs cuando realmente son innecesarias *8'%,
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Al valorar la capacidad diagndstica de los biomarcadores del estudio para la presencia de prostatitis
se observd que estos pacientes presentaban valores elevados de fPSA, %fPSA y mayores volumenes
prostaticos. Como contrapartida, presentaban menores valores de PSAD, %p2PSA y PHI. Al realizar el
analisis multivariante Unicamente el volumen prostatico aumentado o los valores disminuidos de PHI
conservaron su significacion estadistica con respecto a la presencia de prostatitis en los pacientes
evaluados y pueden considerarse por lo tanto predictores independientes de la patologia. PHI es un
algoritmo que para su cdlculo, engloba los valores de fPSA por lo que cabia esperar su ausencia de
significacidon estadistica en el contexto del desarrollo del modelo multivariante. La prostatitis, o
inflamacién de la préstata, es también un cuadro clinico complejo y heterogéneo ***. Es importante
diferenciar entre prostatitis aguda (tipo 1) y crénica (tipos 2-4) que ademads estd fuertemente
asociada a la edad ®'%, Cabe sefialar que la prostatitis observada en los pacientes de este estudio se

clasificd como crdnica en todos los casos.

La hiperplasia benigna de prostata es uno de los cuadros clinicos mas prevalentes entre los hombres
de mediana edad. Hasta el 15-25% de los hombres entre 50 y 65 afios presentan disuria acompafiada

%7 " En el andlisis de la capacidad

de este agrandamiento de la prdstata que comprime la uretra
diagndstica de los biomarcadores considerados respecto a la HBP observamos una tendencia similar
a la observada para la prostatitis. Observamos que valores aumentados de fPSA y de %fPSA en los
pacientes con HBP en comparacion a los que no la sufren con una asociacién estadisticamente
significativa (p=0,011 y p<0,001 respectivamente), mientras que observamos menores valores de
%p2PSA y del PHI (p=0,013 y p=0,002). Construimos de nuevo un modelo multivariante que para

valorar la probabilidad de HBP en funcidon de los marcadores considerados y en esta ocasion,

Unicamente el %fPSA obtuvo significacidn como predictor significativo (p<0,001).

Parece por lo tanto que en nuestro estudio se valida el poder discriminador del fPSA entre la
patologia prostatica benigna y la maligna. Como ya hemos mencionado anteriormente el algoritmo
PHI incluye el fPSA como denominador. Por lo tanto aumentos de este parametro disminuirian el

valor final de PHI como hemos observado en el caso de la prostatitis.

El objetivo principal de esta investigacidn era valorar si la utilizacion de los biomarcadores utilizados
serian suficientes como herramienta diagndstica de CaP vy si ello nos serviria para evitar la realizacion
de biopsias prostaticas innecesarias. En este caso, de nuevo, comenzamos por realizar un analisis
mediante un modelo de regresidn logistica univariante para valorar la capacidad predictiva de los
biomarcadores y observamos que la edad, el PSA total, la PSAD, p2PSA, el %p2PSA, el PHIl y la

concentracion de sE-cad son factores precursores significativos del cancer de préstata (presentan un
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OR significativamente mayor de 1), mientras que el fPSA, el %fPSA y el volumen prostédtico son
factores protectores significativos (presentan un OR significativamente menor de 1). PHI presenta el
mayor area bajo la curva ROC (AUC=0,776) lo cual mejoraba el resultado del estudio realizado por
Roobol et al (AUC=0,72) y se aproximaba al resultado observado en el de Zhu et al (AUC=0,84) 815

Ademas consideramos importante hallar los puntos de corte que sugeririan la realizacion de un
procedimiento diagndstico, en este caso BP. Por un lado establecimos un nivel de sensibilidad
minimo permitido del 90% (esto es, una probabilidad de detectar cancer en un paciente que
realmente lo tenga) y por otro, los puntos de corte de mayor eficiencia diagndstica (considerada
como aquellos que dan lugar a un procedimiento diagndstico que maximiza el indice de Youden).
Sabemos que primar la busqueda de una sensibilidad alta en una prueba de cribado tiene como
contrapartida la pérdida de especificidad *°. En nuestro estudio, al ajustar a una sensibilidad del 90%
sufrimos una pérdida de especificidad para los puntos de corte correspondientes. En concreto, la
especificidad cayd a niveles entre 11,3% (para p2PSA) y 41,2% (para PHI) (Tabla 44). En el caso de
puntos de corte con mejor rendimiento diagndstico, aquellos en los que se observd un mejor
equilibrio entre el numero de VP, FP, VN y FN observados, las sensibilidades disminuyeron y se
situaron entre 37,7% (vol. prostatico) y 79,2% (PHI) y las especificidades aumentaron hasta un rango

entre 51,6% (p2PSA) y 84,5% (vol. prostatico).

En el caso del CaP observamos como, desde el punto de vista univariante, PHI es ademas el
marcador que mayor especificidad obtiene (41,2%) al seleccionar un punto de corte que permita
ajustar el modelo a una sensibilidad del 90%. Cuando estudiamos a los pacientes afectados de CAP
clinicamente significativo, el biomarcador con mayor AUC es el %fPSA (AUC=0,764). Sin embargo, al
ajustar el modelo a una sensibilidad del 90% es el %p2PSA (AUC=0,717) el que obtiene una mayor
especificidad (E=43,2%). Dadas las diferencias observadas en cuanto a AUC, el uso de %p2PSA seria

mas recomendable que el %fPSA para el cribado de CaP clinicamente significativo.

Lo ideal en una prueba de cribado es que tenga una sensibilidad muy alta (290%). Si utilizdramos los
puntos de corte observados en el andlisis de mejor rendimiento diagndstico en nuestro estudio
generariamos un numero elevadisimo de FN y por lo tanto estariamos catalogando como sanos a
demasiados pacientes que realmente no lo estan. En este tipo de patologias, y alineado con el
objetivo de una prueba de cribado, es preferible generar FP ya que es mejor abordarlas aunque no
estén presentes que no abordarlas estando presentes y corramos el riesgo de que sigan

desarrollandose.
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Para la realizacion del analisis multivariante planteamos varios modelos en funciéon de la
accesibilidad a las pruebas en términos econdmicos y operativos. Los 5 modelos planteados se

conforman mediante combinaciones de:

e Modelo 0: pruebas diagndsticas automatizadas de rutina y facilmente accesibles (PSA, fPSA,
%fPSA)

e Modelo 1: Modelo 0 mas PSAD que requiere la realizacidn de una ecografia prostatica

® Modelo 2: Modelo 1 mas PHI que es una prueba que puede automatizarse pero que no se
considera una prueba de rutina

e Modelo 3: Modelo 1 mas sE-cad que es una prueba que requiere un tratamiento preanalitico
manual y tampoco se considera una prueba de rutina sino mas bien experimental

e Modelo 4: Modelo 1 mas PHI y sE-cad

Como vimos en el apartado de resultados en el Modelo 0 aparecen como factores significativos tras
el andlisis multivariante la edad y el %fPSA, lo cual se mantiene en el resto de modelos. Al afiadir las
variables relacionadas con el volumen prostatico en el resto de modelos, la PSAD obtiene
significacidon estadistica lo cual, también, se mantiene en todos. Por ultimo, el PHI y el sE-cad se
obtienen significacidn estadistica tras en andlisis multivariante en todos los modelos en los que se

incluyen.

Al construir las curvas ROC para cada modelo observamos un incremento significativo del AUC
cuando al modelo 1 se les afiade PHI o sE-cad. Sin embargo, al comparar mediante pruebas de
Delong el modelo que incluye todos los biomarcadores (Modelo 4) con el modelo que incluye
Unicamente PHI (Modelo 2) (AUC=0,887 vs. 0,870, p-valor=0,136) o sE-cad (Modelo 3) (AUC=0,887
vs. 0,867, p-valor=0,095) estas diferencias no son significativas (p>0,05) . Por lo tanto teniendo en
cuenta que PHI es una prueba mas accesible que sE-cad y que el modelo ha demostrado una
capacidad diagndstica considerable (AUC=0,87) optamos por destacar el modelo 2 como el que
tendria un mayor potencial de establecerse en la practica clinica habitual del escenario de nuestro
estudio. Este abordaje en el que se valora un modelo multivariante para determinar qué parametro o
conjunto de pardmetros tienen un mayor poder de discriminacién entre la presencia o ausencia de
CaP lo observamos en otros estudios. Stephan et al, por ejemplo, realiza una comparacién entre el
rendimiento diagndstico del PSA aisladamente y en combinacion con otros biomarcadores y obtiene
un incremento del AUC observado para PSA aisladamente (AUC=0,58) cuando se combina con fPSAy
p2PSA para hallar el PHI (AUC=0,72). Adicionalmente, compara varios nomogramas que parten de

un modelo base (que incluye edad, volumen prostatico, tacto rectal, PSA y %fPSA) al que se le afiade
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%p2PSA por un lado y PHI por el otro. En este caso, se observd un incremento de AUC entre el
modelo base sin combinar (AUC=0,69) y combinado (AUC=0,75) en ambos casos **. Tosoian et al
valora el rendimiento de PHI, PSA, PSAD, fPSA para la deteccién de CaP clinicamente significativo
hallando la mayor AUC para PHI (AUC=0,84) *'. Roobol et al realiza una comparacién entre el
nomograma de Luggezhani y el de ERSPC modificado tanto para CaP (AUC=0,75 y AUC=0,72) como
para CaP clinicamente significativo (AUC=0,69 u AUC=0,68) 8. En el caso de CaP el modelo 2
disefiado en este estudio obtiene un AUC de 0,87 y el el caso de CaP clinicamente significativo, un
AUC de 0,86. A pesar del resultado, deberia validarse este rendimiento en estudios prospectivos y

multicéntricos.

Algunos tumores de alto grado pueden producir niveles bajos de PSA. Por este motivo, seria
interesante valorar los modelos que incluyen la determinacién de sE-cad ya que este es el Unico
parametro bioquimico no derivado del PSA con asociacion estadisticamente significativa a la

presencia de CaP.

En el modelo 2, la edad, la PSAD y PHI obtuvieron significacién estadistica como precursores de CaP

mientras que el %fPSA quedd como protector.

Mediante la construccién del algoritmo diagndstico que incluye estas variables y ajustandolo a una
sensibilidad del 90% establecimos el punto de corte en 0,3. Es decir, que a todo paciente en el que
hubiéramos observado un valor por debajo de 0,3 aplicando el algoritmo descrito en el apartado de
resultados, no le hubiéramos realizado una biopsia prostatica. Si hubiéramos aplicado este algoritmo
al abordaje de los pacientes en nuestro estudio, hubiéramos dejado de realizar 74 BP (reduccion del
43%) aunque de ellas 7 (9%) hubieran sido FN. Del total de BP realizadas en este caso 30 (30%)
hubieran sido FP. Este escenario no es el de mayor rendimiento diagndstico (S: 83,1; E:78,4) pero es

el que menos FN genera.

La diferenciacion entre CaP clinicamente significante y no significante, forma parte de la practica
clinica habitual. Por este motivo decidimos realizar de nuevo el analisis centrandonos Unicamente en
aquellos pacientes en los que se hubiera clasificado el CaP como clinicamente significativo. Para ello
se utilizaron los mismos modelos que los utilizados en el apartado del CaP global sometiéndolos
también al andlisis multivariante. En este caso ninguno de los modelos demostré una AUC
significativamente mejor que otro. No obstante, de nuevo escogimos el modelo 2 ya que es el que
obtuvo una mayor AUC (0,857). Por ello, lo consideramos para determinar el algoritmo que nos

sirviera de herramienta para discriminar entre los pacientes que requirieran una BP de los que no. En
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este caso las variables que obtuvieron significacion estadistica mediante el modelo de andlisis

multivariante fueron edad, PSAD, %fPSA y p2PSA.

Ajustando para una sensibilidad del 90% y en el hipotético caso de haber aplicado el algoritmo en los
pacientes de nuestro estudio hubiéramos dejado de practicar 76 BP (44%) aunque de ellas 6 (7,9%)
hubieran sido FN. Del total de BP realizadas en este caso 41 (41,8%) hubieran sido FP. De nuevo este
escenario no es el de mayor rendimiento diagndstico (S: 84,1; E:74,8) pero es el que menos FN

genera.
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Conclusiones
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La determinacién sérica de PSA, p2PSA e IL-6 puede realizarse mediante metodologia
ampliamente validada e integrada en analizadores automatizados, sin preparaciones
especiales de la muestra que se alejen de la operativa habitual de un laboratorio clinico,
mientras que en el caso de la sE-cad es necesario un proceso preanalitico mds laborioso y
gue consume tiempo y recursos por lo que su aplicacidon en la practica clinica es de dificil

implementacion.

Se han observado asociaciones estadisticamente significativas entre niveles aumentados de
PSA (p<0,001), PSAD (p<0,001), %p2PSA (p=0,022), y PHI (p=0,004) y estadios clinicos de CaP
(cT) de peor prondstico y entre niveles aumentados de %fPSA (p=0,007) y estadios clinicos de

CaP (cT) de mejor prondstico.

Los niveles elevados de IL-6 se asociaron de forma estadisticamente significativa (p=0,045) a
grados de Gleason de peor prondstico hallados en el estudio de la pieza quirurgica de los

pacientes sometidos a PR.

Con respecto a la relacidn entre los niveles de los biomarcadores estudiados y la presencia

de patologia prostatica podemos concluir que:

a. Enelcaso de la prostatitis:

El analisis mediante regresion logistica univariante demostré la capacidad predictiva
de presencia de prostatitis, con una OR significativamente mayor de 1, de los
biomarcadores fPSA, %fPSA y volumen prostatico y la capacidad predictiva de
ausencia de prostatitis, con una OR significativamente menor de 1, de PSAD,

%p2PSA y PHI.

Segln el modelo de analisis multivariante podemos considerar que el volumen
prostatico es un factor precursor de la prostatitis (OR: 3,518; 1C95%: 1,492-8,296;
p-valor: 0,004) y PHI un factor protector (OR: 0,427; 1C95%: 0,204-0,894; p-valor:
0,024).
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b.

En el caso de la HBP:

El analisis mediante regresion logistica univariante demostré la capacidad predictiva
de presencia de HBP de los biomarcadores fPSA, %fPSA vy la capacidad predictiva de
ausencia de HBP, de %p2PSA y PHI.

Segun el modelo de andlisis multivariante podemos considerar que el %fPSA es un

factor precursor de la HBP (OR: 5,38; 1C95%: 2,09-13,86; p-valor: <0,001).

En el caso de CaP global:

Entre los biomarcadores con asociacion estadisticamente significativa al CaP global,
PHI presenta el mayor area bajo la curva ROC (AUC=0,776) y por lo tanto puede
considerarse el mejor predictor de CaP. Ademas es el parametro que ofrece un mejor
comportamiento ajustando a una sensibilidad del 90%, obteniendo una especificidad

de 41,2%.

De los cinco modelos construidos para el andlisis multivariante el que mejor predice
la presencia de enfermedad prostatica maligna es el modelo 4 (AUC=0,887), el cual

incluye como variables la edad, el %fPSA, la PSAD, el PHI y la sE-cad.

No existen diferencias estadisticamente significativas entre el AUC del modelo 4 y del
modelo 2 (0,887 vs. 0,870; p=0,136) por lo que se recomienda optar por este

modelo dada su mayor facilidad de implantacién operativa.

En el caso de CaP clinicamente significativo:

Entre los biomarcadores con asociacion estadisticamente significativa al CaP
clinicamente significativo, %fPSA presenta el mayor darea bajo la curva ROC
(AUC=0,764) y por lo tanto puede considerarse el mejor predictor de CaP
clinicamente significativo. No obstante, el %p2PSA aporta un mejor rendimiento
cuando ajustamos la sensibilidad al 90% con una especificidad del 43,2% y un
porcentaje de acierto del 60,3% frente a una especificidad de 32,4% y un porcentaje

de acierto de 23,3% del %fPSA.
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Desde el punto de vista del andlisis multivariante el modelo 2 que incluye como
variables la edad, %fPSA, PSAD y p2PSA es por rendimiento diagnéstico (AUC=0,857)
el que mejor predice la presencia de enfermedad prostatica maligna clinicamente

significativa.

En el caso del CaP global, aplicando el algoritmo resultante del modelo escogido (Modelo 2),
de los 174 pacientes atendidos se hubiera optado por no practicar una BP en 74 lo cual
hubiera supuesto una reduccion del 42,5%. No obstante, dejariamos sin diagnosticar a 7 de
estos pacientes (9,5%) que si estarian afectados de CaP. De los 100 pacientes en los que si se
hubiera optado por la realizacion de una BP el algoritmo la hubiera indicado correctamente

en 70 (70%) mientras que no se hubiera observado la presencia de CaP en 30 (30%).

En el caso del CaP clinicamente significativo, aplicando el algoritmo resultante del modelo
escogido (Modelo 2), de los 174 pacientes atendidos se hubiera optado por no practicar una
BP en 76 lo cual hubiera supuesto una reduccion del 43,6%. No obstante, dejariamos sin
diagnosticar a 6 de estos pacientes (7,8%) que si estarian afectados de CaP. De los 98
pacientes en los que si se hubiera optado por la realizacion de una BP el algoritmo la hubiera
indicado correctamente en 57 (58,2%) mientras que no se hubiera observado la presencia de

CaP en 41 (41,8%).
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