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GLOSARIO

mRNA: Acido ribonucleico mensajero

cDNA: Acido desoxirribonucleico complementario.

Ct: numero de ciclos.

APEt: Antigeno prostatico especifico total

%fIAPE: Porcentaje de la fraccion libre del antigeno prostatico especifico.
AUC: Area bajo la curva

CaP: Cancer de prostata.

BxTRUS: Biopsias prostaticas transrrectales guiadas por ultrasonido.

INMEGEN: Instituto Nacional de Medicina Genémica
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Tabla 1.

Tabla 1. Sensibilidad y especificidad para la prueba PCA3

PCA3 Corte  Sen (%) Esp (%) APEt sérico  Sen (%) Esp (%)

31 88 46 10 66 23
32 88 42 15 50 11
33 77 40 20 38 7

34 66 38 30 33 1




Tabla 2. Sensibilidad y especificidad de la prueba PCA3 en orina.

Tabla 2. Sensibilidad y especificidad para la prueba PCA3 y APE total sérico

Sensibilidad (%)

Valor

Inferior Superior

1C 95%

Sensibilidad (%)

Valor

Inferior Superior

IC 95%

Especificidad (%) 51.92 37.38 66.46 Especificidad (%) 26.92 13.91 39.94
Valor predictivo + | 39.02 22.87 55.18 Valor predictivo + | 13.64 2.36 24.91
(%) (%)

Valor predictivo - | 93.10 82.16 100.00 | Valor predictivo - | 53.85 32.76 74.93

(%)

(%)

Tabla 3. Estimacion de Riesgo.

Valor

inferior

IC 95%

superior

Odds ratio

9.33

1.94

44.76

Vi
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Tabla 4:

Tabla 4. Sensibilidad y especificidad para la prueba PCA3

PCA3 Corte Sen (%) Esp (%) APE Sen (%) Esp (%) FL Sen (%) Esp (%)
4 y10ng/ml
15 100 50 5 83 84 8 83 94
32 100 47 5.5 66 73 10 50 89
33 83 42 6.5 33 55 13 33 71
34 66 39 8.5 33 21 17 33 36
35 66 31 95 33 5 20 16 18
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Tabla 5.

Autores Afio PCA test No de pacientes AUC ROC
Hessels 2003 Flourescence-based RT-PCR 108 0.72 (0.58-0.85)
Tinzl 2004 uPM3 201 0.87 (0.81-0.92)
Fradet 2004 uPM3 443 0.86 (0.82-0.89)
Groskopf 2006 APTIMA 143 0.75 (0.57-0.92)
Marks 2007  APTIMA 226 0.68 (0.60-0.76)
Van Gils 2007 Flourescence-based 534 0.66 (0.61-0.71)
Haese 2008 PROGENSA 463 0.65

Saavedra 2009 INMEGEN PCA3 70 0.72 (0.59-0.85)




RESUMEN

ANTECEDENTES: El APE sérico carece de especificidad. El gen PCA3 es altamente especifico
para el cancer de préstata (CaP) y detectable en orina posterior a masaje prostatico. El ensayo
para la prueba de PCAS3 esta basado en la amplificacion de secuencias de acidos nucleicos para la
deteccion del mRNA del gen PCAS3, la cual ha mostrando una promesa como ayuda en el
diagnéstico del CaP, identificando a pacientes con una alta probabilidad de una biopsia positiva.
OBJETIVO: Establecer la potencial utilidad clinica de la prueba de PCA3 en orina, desarrollada en
el Instituto Nacional de Medicina Genoémica (INMEGEN) para predecir el resultado de la biopsia
prostatica en la deteccion de CaP en pacientes mexicanos

MATERIAL Y METODOS: Es un estudio prospectivo, experimental, longitudinal y de cohorte, que
incluye a pacientes programados a biopsia prostatica con APE sérico mayor a 4ng/dl y/o tacto
rectal sospechoso entre abril 2008 a agosto 2010. Posterior al masaje prostatico se colectaron 30
ml de orina de 78 pacientes. Se realizd la extraccion de RNA total y usando la retrotranscripcion
reversa para la obtencion de cDNA. Los experimentos de PCR en tiempo real utilizando el cDNA
para la amplificacién del gen PCA3. Con los datos de Ct obtenidos como resultados se procedié a
hacer el anadlisis y la construccion de las Curvas ROC para establecer las condiciones de
especificidad y sensibilidad de la prueba. La habilidad del puntaje de PCA3 para predecir el
resultado de la biopsia fue evaluada y comparada con el APEt sérico, APE en zona gris, %flIAPE y
APE mayor a 10ng/ml

RESULTADOS:

Se reportan los resultados iniciales de 78 hombres incluidos con un valor de APE sérico mayor a
4ng/dl y/o tacto rectal sospechoso sometidos a biopsia prostatica entre abril 2008 y agosto 2009. El
rendimiento del RNA fue adecuado para el analisis de las muestras de orina en 70 de 78
pacientes. La biopsia reveld cancer de prostata en 18 (25%) de los 70 pacientes. De estos 18, 16
amplificaron para PCA3. La curva ROC mostré un AUC de 0.72 para el PCAS3, en contraste con el
AUC del APE sérico que fue de 0.69. Usando el puntaje PCA3 de corte de 31, la sensibilidad de la
prueba fue 83% y de especificidad del 44%. El valor predictivo positivo para la biopsia fue de 39%
y el valor predictivo negativo del 93%. La especificidad del APE sérico en este mismo grupo de
pacientes fue del 33%.

CONCLUSIONES:

El puntaje del PCAS fue superior a la determinacion del APE sérico para predecir el resultado de la
biopsia en pacientes con sospecha de CaP. La alta especificidad indica que el PCA3 podria tener
un papel importante en el diagnéstico, prometiendo ser una herramienta para el analisis molecular
de la orina y para la reduccion del numero de biopsias de innecesarias. Hasta este momento no
existe literatura latinoamericana con uso de PCA3 en orina como ayuda en la deteccién de cancer
de prostata. Con el desarrollo de esta prueba, de bajo costo y en corto tiempo, es necesario
llevarla a cabo en un ndmero mayor pacientes ademas de un mayor tiempo de seguimiento para
considerar su potencial utilidad y aplicacion como marcador tumoral.

Xl



ABSTRACT

BACKGROUND: The serum PSA lacks specificity. The gene PCAS3 is highly specific for prostate
cancer and detectable in urine after prostate massage. The test for PCA3 assay is based on
amplification of nucleic acid sequences for the detection of gene PCA3 mRNA, which has shown
promise as an aid in the diagnosis of prostate cancer, identifying patients with a high probability of a
positive biopsy.

OBJECTIVE: To establish the potential clinical utility of the PCA3 urine assay urine samples
developed at INMEGEN to predict the biopsy outcome to detect prostate cancer in Mexican patients
MATERIAL AND METHODS:

It is a prospective longitudinal, cohort study that involving men scheduled for prostate biopsy due fi
serum PSA 4ng/dl or greater, abnormal DRE. After prostatic massage were collected urine sample
(30ml first catch) of 78 patients, the tubes were centrifuged at 3000 rpm, the supernatant was
discarded and the cell pellets washed twice with phosphate-buffered saline (PBS). Once the start
button cell total RNA extraction kit through easymini RNA kit (Quiagen). To check the amount and
quality of RNA used a chip and bioanalizador 2100 (Agilent). Reverse transcription was performed
to obtain cDNA. Using 2 u | of cDNA for amplification of the PCA3 gene and PSA (PSA) using
Tagman probes (Applied Biosystems). The experiments of real-time PCR was performed with the
ABI 7900HT equipment. Using CT data obtained as a result proceeded to do the analysis and the
construction of ROC curves to establish the conditions of specificity and sensitivity of the test. The
ability of the PCA3 score to predict the biopsy outcome was assessed and compared to serum
PSA levels.

RESULTS:

We included 78 men with a serum PSA value greater than 4ng/dl and / or suspicious DRE
underwent prostate biopsy between April 2009 and August 2009. The RNA vyield was adequate for
the analysis of urine samples from 70 of 78 patients. The biopsy revealed prostate cancer in 16
(25%) of 70 remaining subjects. Of these 16 patients, 14 amplified for MRNAPCAS3. The ROC curve
analysis yielded an area under the curve of 0.61 for the PCA3, in contrast the area under the curve
of serum PSA was 0.42. Using the PCA3 score cutoff of 31, the assay sensitivity was 85% and
specificity of 64% (Sensitivity: 52.17% (95% CI: 29.5 to 74.) Specificity: 90.91% (95% CI 76.62 to
100.00). The positive predictive value for biopsy was 85% and negative predictive value of 64%.
The specificity of serum PSA in this patient group was 28%.

CONCLUSIONS:

The PCA3 score was superior to the determination of serum PSA to predict biopsy the outcome in
patients with suspected prostate cancer. The high specificity suggest that PCA3 could have an
important role in prostate cancer diagnosis, promising to be a tool for molecular urine analysis in
Mexican patients, with great potential in reducing the number of unnecessary biopsies. Until now
there is no Latin American literature with use of PCA3 in urine to aid in the detection of prostate
cancer. With the development of this low cost and quick PCA3 assay, it is necessary to apply it in a
great number of patients and a long time follow up of time to consider its utility and application as a
tumor marker.
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1. ANTECEDENTES

Bussemaker en 1999, fue el primero en describir el gen del cancer de prostata 3, llamado
inicialmente DD3 y actualmente PCAS3, el cual es uno de los genes mas especificos. Su
transcripcion es un mRNA no codificante localizado en el cromosoma 9 (9921.22) que es
sobreexpresado de 60 a 100 veces mas en el CaP comparado con el tejido prostatico benigno (g).

Demostrando que las pruebas moleculares para la expresion de este gen tienen una mayor
especificidad para la deteccion de cancer comparandolas con el APE (4. Al analisis histopatoldgico
la determinacién de PCA3 puede separar tejidos benignos de las células malignas de la prostata
con una precision cercana al 100% (1121). La posibilidad de realizar la prueba para el PCA3 en orina
como marcador tumoral para CaP fue sugerida por Kok en 2002 (1.

En 2003, Hessels reporté que el PCA3 es sobreexpresado en el 95% de las células examinadas y
demostrd la potencial utilidad clinica para PCA3 en orina, generando un score con un punto de
corte de 35 (10. Se menciona que este gen ha sido superior al APE logrando a una especificidad
del 72% y una sensibilidad de 58%. Hasta la fecha diversos estudios reportan una alta
especificidad y sensibilidad a diferentes cortes del score de PCA3, observando que el incremento
en esté aumenta la probabilidad de una biopsia de positiva, determinando al PCA3 en orina, como
una posible prueba que pueda mejora la exactitud en la detecciéon del CaP, especialmente en la
Zoha griS del APE (10,13,14,17)-

Existen algunas pruebas en el mercado las cuales son costosas y por el momento sin
disponibilidad en México (uPM3, APTIMA PCA3, PROGENSA PCA3.) El empleo de estas pruebas
han sido limitadas principalmente para el analisis de la utilidad clinica del PCA3 en la prediccién y
deteccion del CaP en biopsias de repeticion (7.13).



2. JUSTIFICACION

La deteccion de cancer de prostata en Estados Unidos ha aumentado en las ultimas dos décadas
debido a que anualmente se realizan aproximadamente 1 millon de biopsias. A pesar de esto,
durante el 2007 se registraron 28.000 muertes por esta enfermedad (4.

En México es la segunda causa de muerte por cancer en hombres, con una tasa de 17.9 por 100
000 habitantes (,. Sabemos que la especificidad del APE y el tacto rectal (TR) va del 24% al 37%
@)- Mas del 75% de los hombres con valores de APE en el rango de 2.5-10-ng/ml y/o con TR
sospechoso tiene una primera biopsia negativa ). Por lo que el valor predictivo positivo de la
biopsia es muy bajo; de persistir la sospecha de CaP se recomienda una biopsia de repeticion ).
Sin embargo, esta nueva muestra resultara nuevamente negativa a cancer en aproximadamente el
80% de estas, aunado al costo econdmico, la ansiedad, malestar del procedimiento y las
complicaciones asociadas a la misma ).

El uso del APE para el diagnéstico de CaP de forma aislada o en sus combinaciones: la correlacion
del APE con el volumen de la préstata, el tiempo de duplicacién, la densidad del APE y algunos
modelos estadisticos, han permitido mejorar la especificidad, pero aun asi no resuelven este
problema.

El valor predictivo positivo del APE en “zona gris” (2.5 — 10ng/dl) es menor al 25% (7). La fraccion
libre del APE (% fl APE) solo ha proporcionado un incremento del 20% en la especificidad (3. Los
hombres con niveles séricos elevados de APE vy los resultados de la biopsia de prostata negativa
presentan un dilema ante la carencia de un estudio diagndstico exacto. Por la necesidad de
pruebas para aumentar la probabilidad de la deteccién de CaP vy reducir el nimero de biopsias de
repeticion innecesarias se han estudiado numerosos marcadores tumorales.



3. HIPOTESIS

La especificidad de la determinacion del PCA3 para la deteccion del cancer de préstata es mayor
en un 44% cuando se compara con la especificidad del APE.



4. OBJETIVO

El objetivo principal es establecer la utilidad clinica mediante la medicion de la especificidad de la
determinacion del PCAS3 en orina para el diagnéstico de CaP en la biopsia de pacientes mexicanos
en el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”.



5. MATERIAL Y METODOS
5.1. Tipo de Estudio
Descriptivo, abierto, observacional, prospectivo y transversal
5.2. Criterios de Seleccion de la Muestra
Todos los pacientes que acudan al servicio de Urologia, del Hospital General “Dr. Manuel Gea
Gonzalez”, con un APE sérico mayor a 4ng/dl y/o tacto rectal con sospecha clinica de cancer de
préstata programados para biopsia prostatica.

Criterios de Inclusion
Pacientes del sexo masculino, mayores de 40 afios de edad, con antigeno prostatico mayor a
4ng/dl y/o tacto rectal, con sospecha clinica de cancer de prostata, que acuden al servicio de
urologia del hospital “Dr. Manuel Gea Gonzalez”.

Criterios de Exclusion

Pacientes con presencia de Urolitiasis, infeccion urinaria, obstruccién del tracto urinario inferior,
catéter transuretral permanente e imposibilidad de lograr una emisiéon espontanea de orina.

Criterios de Eliminaciéon

Pacientes con muestras de orina insuficientes o inadecuadas para la amplificacion del gen PCA3.

5.3. Variables

Antigeno prostatico especifico:
Positivo: >4ng/dl.
Negativo: <4ng/dl

Tacto rectal:
Negativo o normal: préstata con consistencia aulada, no fija, no aumentada de  consistencia.
Positiva o anormal: Prostata indurada, con nodulaciones. Fija.

PCA3:
Positivo: amplificacion mayor a 12 ciclos.
Negativo: sin amplificaciéon o indetectable.

Estandar de oro: Biopsia prostatica.
Positiva a cancer
Negativa a cancer



5.4. Tamano de la Muestra

Estudio de prueba diagndstica por lo que se utiliza la formula para este tipo de estudios la cual esta
en la parte inferior, donde:

p1= especificidad de APE = 28%

p2 = especificidad de PCA3 = 72%

g1=1-p1=0.72

g2=1-p2=0.28

Alfa 0.05

Poder 0.90

Beta 0.10

n= {zaJ(1+C) m(1-m) + zBY Cp;as + p,a,}
cIc?

za: 1.64.

C=1.

IC=0.82 -0.62=0.2

M=(0.28) + (0.72)= 1 = 0.5.
2 2

zp3: 0.84.
ps: 0.28.
p2:0.72.
qq: 0.72.
2:0.28

n= {1.64(1+1) 0.5(1-0.5) + 0.84+ (1)(0.28)(0.72) + (0.72)(0.28)¥

(1) (0.2)°
n= {1.64(2) (0.5(0.5)) + 0.84+ (1)(0.20) + (0.20)}*
(1) (0.04)
n={1.64V(2) (0.25) + 0.84Y (0.20) + (0.20)}?
0.04
n= {1.64 V0.5 + 0.8440.40}?
0.04
n= {1.64(0.70) + 0.84(0.63)}°
0.04
n= {1.1+0.52¥
0.04
n= {1.62¥
0.04

n= 2.62 = 65.5 =66 pacientes
0.04



5.5. Andlisis Estadistico

Para el andlisis de las variables se utilizé estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y
dispersion, analisis univariado y multivarido de Cox, curvas ROC. Los calculos estadisticos se
realizaron utilizando el programa SPSS 13.

5.6. Descripcion Operativa del Estudio

Hasta el momento se han incluido 78 pacientes con un APE sérico elevado (mayor a 4ng/ml) y/o
tacto rectal anormal programados a biopsia prostatica transrrectal guiada por ultrasonido
(BXTRUS), sin importar primera serie o de repeticion, estipulando a estos como los criterios de
inclusioén.

La aprobacién fue obtenida por el Comité Institucional de Etica y el consentimiento informado de
participacion de cada paciente. Los criterios de exclusiéon fueron la presencia de Urolitiasis,
infecciéon urinaria, obstruccion del tracto urinario inferior, catéter transuretral permanente e
imposibilidad de logar una emisién espontanea de orina.

Se recolectaron los primeros 20 a 30 ml de orina posterior al masaje prostatico como lo describe
Groskopf (14), previo a la realizacién de la BXTRUS. Las estas fueron realizadas por urélogos con
un equipo de ultrasonido ALOKA Pro Sound SSD-400 plus tomando 12 cilindros en cada paciente
y analizadas por el servicio de patologia de la institucion.

Las muestras se depositaron en tubos que contenian 20 ml de una solucién estabilizadora de
acidos nucleicos y enviadas al INMEGEN en donde fueron procesadas y analizadas. Los tubos se
centrifugaron a 3000 rpm, desechando el sobrenadante, el botén celular se lavd dos veces con
solucion amortiguadora de fosfatos (PBS). Una vez obtenido el botdn celular se inicié la extraccion
de RNA total por medio del Kit RNA easymini kit (Quiagen). Para verificar la cantidad y la calidad
del RNA se utilizé un chip y el bioanalizador 2100 (Agilent).

Se realizé la retrotranscripcion reversa para la obtencion de cDNA’s. Se utilizaron 2ul de cDNA
para la amplificacion del gen PCAS3 utilizando sondas Tagman (Applied Biosystems). El puntaje de
PCAS fue calculado con la expresién relativa de mRNA PCA3 usando un algoritmo especifico para
la prueba.

El rendimiento del PCAS3 fue evaluado en términos de sensibilidad y especificidad al comparar los
resultados de este con los resultados de la biopsia. La habilidad del puntaje de PCA3 para predecir
el resultado de la biopsia fue evaluada y comparada con el APE total sérico, APE en zona gris,
%fIAPE.



6. RESULTADOS

De 78 pacientes programados a BXTRUS con APE sérico mayor a 4ng/ml y/o tacto rectal anormal.
Se excluyeron 8 pacientes en los que el rendimiento de mRNA obtenido en la orina no fue el
adecuado al no amplificar para PCA3, encontrando en todos, el antecedente de RTUP; que
consideramos como factor que impide una celularidad adecuada en las muestras de orina.

De los 70 pacientes incluidos en el estudio el promedio de edad es de 65 afos (rango 48 a 87
afos), el APEt promedio de 48 ng/ml (rango 0.9 a 1160ng/ml). 57 pacientes se sometieron a una
primera serie de biopsias, 11 a biopsias de repeticién, y 2 a una tercera serie.

De los 70 pacientes 18 (25%) resultaron con biopsias positivas para cancer, 2 con PCA3
indeterminados o negativos. Solo dos pacientes fueron positivos en biopsias de repeticion. El
grado de Gleason 3+3 se identifico en 8 pacientes (45%), 4+3 en 1 (5.5%)y 4+4 en 6 (33%), 5+4
en 1(5.5%) 5+5 en 2 (11%). El grado de Gleason no se correlacion6 con el puntaje de PCA3.

Para evaluar la capacidad de la prueba para predecir el resultado de la biopsia, se llevo a cabo el
analisis de la curva ROC usando el resultado de la biopsia como método de referencia. La AUC en
la curva ROC para PCA3 fue 0.72. (IC 95% 0.59 a 0.85) con una p=0.005. (Grafica 1). El APE total
sérico mostré una AUC de 0.69 (IC 95% 0.52 a 0.86) (Grafica 2) indicando consecuentemente que
el nivel de APE sérico tiene un valor menor para el diagndstico en esta poblacion.

La curva ROC fue usada para determinar la sensibilidad y especificidad de la prueba para el PCA3
con diferentes puntos de corte. Usando como corte 31(Tabla 1), la prueba mostré una sensibilidad
de 83% y especificidad del 44%.

El valor predictivo positivo para PCA3 es del 39%, el valor predictivo negativo es del 93%. (Tabla
2), con un odds ratio de 9.3 (Tabla 3). EI APEt sérico mostré una sensibilidad del 33 %
especificidad del 26%, valor predictivo positivo del 13% y un valor predictivo negativo del 53%.
(Tabla 2).

De los 18 pacientes con biopsias positivas, 6 (33%) se encontraron con APE en zona gris. El
promedio de edad fue de 66 afios (rango 51 a 81), el APE promedio fue 7.08 ng/ml (rango 5 a
9.8ng/ml), la %fIAPE promedio fue 13% (rango 7 -21%). En los 6 pacientes, mencionados con el
APE en zona gris con biopsia positiva, el PCA3 amplificd y con un punto de corte de 32 mostro
sensibilidad del 100% y especificidad del 47% con una AUC 0.72 (IC 95% 0.57-0.88) p=0.075.

En la Tabla 4, gréafica 3 y 4 se muestra la comparacion de la sensibilidad y especificidad del PCA3
con el APE en zona gris y la fraccion libre a diferentes puntos de corte.



7. DISCUSION

Bussemaker (11) en 1999, comparo la expresion del gen PCA3 en tejidos prostaticos con y sin
neoplasia; En 2002, Kok (12 desarroll6 un método para cuantificar este gen y encontré que la
expresion es muy baja en tejido sano, en comparacién con el maligno.

En 2003, Hessels sugiere la utilidad clinica de este marcador en muestras de orina. En nuestro
trabajo la sobreexpresion del gen PCA3 en orina fue detectable, obteniendo un rendimiento de
mRNA adecuado para la amplificacion. Se logré desarrollar un método para la cuantificacion
absoluta del numero de copias del mRNA del gen PCA3; en algunos pacientes la cantidad de
ciclos en la amplificacién nos proporcionaron resultados diferentes a las pruebas estandarizadas
(APTIMA).

Al no obtener la amplificacion dentro de los rangos esperados para el experimento PCR en tiempo
real con el equipo ABI 7900HT, nos sugiere que en las muestras de orina la cantidad de células
obtenidas no es la adecuada. El antecedente de RTUP podria ser un factor a estudiar como
causante de muestras con baja o nula celularidad. Cabe mencionar que de los 8 pacientes
excluidos, 5 tuvieron biopsias positivas y 3 negativas, en todos el PCA3 no fue detectable, 5 de
ellos cuentan con dos eventos de reseccion prostatica en diferentes periodos de tiempo, el ultimo
al menos de 1 afio y 3 con RTUP solo en una ocasion, el comun denominador es que
correspondieron histopatolégicamente a tejido benigno. Ante la elevacion del APE sérico estos
mismos pacientes se llevaron a re-biopsias.

De los 5 positivos a CaP, 4 fueron sometidos a prostatectomia radical y uno se encuentra en
manejo con bloqueo androgénico maximo. De tal forma que los cambios histolégicos ocasionados
por la RTUP en la uretra prostatica son motivo actualmente de estudio para descartar o confirmar
la consecuente ausencia de exfoliacion celular que condicione una baja o nula celularidad en la
muestra de orina y con ello la falta en rendimiento del material genético. Sin embargo, no olvidar
que, al no detectarse ni amplificarse el mMRNAPCAS3, la posibilidad de tener células de
adenocarcinoma es remota, aproximadamente menos 10%q.15. Extrafiamente solo dos pacientes
con biopsia positiva sin antecedentes de manipulacién uretral o reseccion prostatica no
amplificaron para PCA3, estamos aun analizando esta situacion para ajustar posibles fallas o
variables en la metodologia de la prueba.

En los pacientes con una biopsia positiva, el analisis de la curva ROC para PCA3 como indicador
diagnéstico usando la biopsia como método de referencia , mostré una AUC de 0.72 (IC 0.59 —
0.85). Tomando como punto de corte 31 encontramos una sensibilidad de 88% y especificidad de
44% para deteccion de CaP en comparacion con el APE, que mostré una baja sensibilidad del
33%. Groskopfs3) encontré un AUC de 0.746; sensibilidad del 69% y especificidad del 79%; y con
una especificidad para el APE sérico del 28%. En la Tabla 5 se muestran los resultados de
diversos estudios realizados para la prueba PCAS3, logrando en nuestro estudio valores similares a
los descritos previamente.

En los pacientes con PCA3 negativo o indeterminado con biopsia negativa (n=28, 54%); el reporte
histopatolégico en la mayoria correspondié a inflamacién crénica, atrofia simple o parcial. Bassett
informd que la inflamacién crénica en la biopsia no aumenta riesgo de cancer en una muestra
posterior (19). Se ha estudiado la atrofia glandular y el desarrollo de CaP sin que se encuentre aun
resuelta esta asociacion (). Recientemente se publicd un estudio para la prediccion del resultado
de la biopsia por medio de nomogramas, incorporando la prueba de PCA3 en orina. El analisis
univariado y multivariado determiné al PCA3 como factor predictor independiente para riesgo de
CaP con significancia estadistica (p<0.001) superando a los otros factores analizados (17).



De tal manera que el seguimiento en los pacientes con PCA3 negativo y biopsia negativa la
posibilidad o necesidad de una biopsia subsecuente podria ser nula. Por consecuencia en los
pacientes PCA3 positivo con biopsia negativa es muy importante el seguimiento estrecho y a largo
plazo, considerando a este grupo de alto riesgo para CaP con la necesidad de una biopsia de
repeticion. Una vez obtenidos estos resultados podremos evaluar y establecer la utilidad real de la
prueba PCAS3 desarrollada en el INMEGEN.

Por el momento consideramos que el prototipo de prueba para INMENGEN PCA3 es adecuado
con la capacidad para amplificar y cuantificar el mMRNA PCA3 en muestra de orina en pacientes
sometidos a biopsia prostatica. Es indispensable un mayor nimero de pacientes para validar
absolutamente esta prueba y con un seguimiento a largo tiempo en aquellos pacientes que
amplificaron para PCA3 con biopsias negativas. Hasta este momento los resultados en el
desarrollo del PCA3 demuestran ser una prueba viable y que pueda ser considerada como apoyo
en la deteccion de CaP en pacientes mexicanos.
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8. CONCLUSIONES

La tendencia del estudio nos muestra que la sobreexpresion del gen PCA3 en orina es detectable.
La prueba para mRNA PCA3 mostré buenos resultados clinicos y una especificidad muy superior a
la del APE.

Hasta este momento no existe literatura latinoamericana con uso de PCA3 en orina como ayuda en
la deteccidén de cancer de prostata. Con el desarrollo de esta prueba en orina de bajo costo; el
ensayo PCA3 combina un procesamiento de la muestra sencillo, con pruebas precisas e
instrumentos actuales con obtencion de resultados en corto tiempo, que podrian afadir
especificidad a los algoritmos actuales para el diagnostico del CaP.

Es necesario aumentar el numero pacientes sometidos a la prueba con seguimiento a largo plazo
para considerar su utilidad y aplicacién como marcador tumoral en la poblacién mexicana.
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9. PERSPECTIVAS

Evaluar el prototipo desarrollado en el INMEGEN, siendo una prueba de bajo costo, capaz de
detectar concentraciones minimas de mRNA, con posibilidades de amplificacién y cuantificacién
del mRNA PCA 3 en orina obtenida posterior a masaje prostatico.

Validar la prueba y su rendimiento como apoyo en la deteccion del CaP en pacientes mexicanos

sometidos a biopsias prostaticas. Por ultimo, debe distinguirle por ser de un enfoque sdlido,
reproducible y que pueda ser implementada en un laboratorio clinico.
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