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Introduccion y objetivos La vigilancia activa es una estrategia que busca diferir
tratamientos con intencién curativa y la morbilidad derivada de los mismos.
Actualmente se requieren estrategias de seguimiento con mayor potencial de
prediccion en la enfermedad que permitan determinar de manera adecuada los
pacientes candidatos para vigilancia activa. El objetivo de este estudio es realizar
una revisién sistemdtica de la literatura sobre las pruebas gendmicas en tejido
prostatico de los pacientes con cancer de prostata en protocolo de vigilancia activa.
Materiales y métodos Se realiz6 una revision sistematica de la literatura basados en
criterios de inclusion y exclusion, en las bases de datos Pubmed, Scopus, Embase y
Cochrane, para pruebas genémicas en tejido prostatico de los pacientes con cancer de
prostata en vigilancia activa, basados en el modelo PRISMA.

Resultados Los estudios incluidos tuvieron en cuenta los siguientes desenlaces:
Progresion de la enfermedad, mortalidad cancer especifica, Gleason >4 y hallazgos
adversos en la biopsia confirmatoria. Las pruebas mas utilizadas fueron el TMPRSS2:
ERG, alelos para riesgo de cancer de prostata y polimorfismos simples de nucleétidos.
Se encontr6 el ERG-2 como factor predictor de progresiéon de enfermedad. Para los
polimorfismos simples de nucleétidos, la evidencia no mostré correlacion con el
hallazgo de Gleason >4, tiempo a tratamiento ni para hallazgos adversos en la biopsia
confirmatoria, sin embargo, esos estudios fueron de caracter retrospectivo. Por el
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contrario, en otro estudio, se encontro un area bajo la curva de 0,66 para polimorfismos
simples de nucle6tidos lo que sugiere que ellos pueden discriminar entre un resultado
favorable y desfavorable en |a patologia del espécimen. En cuanto a los alelos asociados
al riesgo de caracteristicas adversas en la patologia, se encontré una asociacion
estadisticamente significativa y un aumento de dos veces mayor riesgo en aquellos
pacientes que tuvieran la expresién de al menos 3 de esos alelos. Ninguna de las
pruebas utilizadas en los diferentes estudios permitié tomar la decisién de continuar o
suspender el protocolo de vigilancia activa.

Conclusion Los estudios sobre pruebas gendémicas en tejido prostatico de los
pacientes con cancer de prostata en vigilancia activa son escasos y con bajo poder
estadistico, algunos de ellos sugieren la capacidad discriminatoria entre caracteristicas
favorables y desfavorables en la patologia, sin embargo, esos resultados ain son
controversiales y con poca validez interna. Se requieren de estudios prospectivos que
permitan determinar el rol actual en el manejo de esos pacientes.

Introduction and Objectives Active surveillance (AS) is a strategy that aims
postponing healing treatments and the morbidity resulting therefrom. Follow up
strategies with a greater potential to predict the disease, which allow properly
determining prospect patients for AS are required. The purpose of this study is a
systematic review of the existing literature on prostatic tissue genomic tests (GT), in
patients with prostate cancer (PC) under AS.

Material and Methods A systematic review of the literature was made in Pubmed,
Scopus, Embase and Cochrane databases, following the PRISMA model.

Results The most used tests were TMPRSS2:ERG, alleles for PC risk and nucleotide
simple polymorphism (NSP). ERG-2 was found as the predicting advance factor of the
disease. For NSP, the evidence didn't show any correlation with the Gleason>4 findings,
treatment period, or adverse findings in the confirming biopsy. On the other hand, an
AUC: 0.66 for NSP was found, which suggests that can discriminate between favorable
and unfavorable result. As to alleles associated to adverse features in the pathology, a
statistically meaningful association was found and an increase of the risk in those
patients that had a result of at least 3 of these. None of the tests allowed making the
decision on whether to continue or not AS protocol.

Conclusion Studies are scarce and have a low statistical power; some of them suggest
the discriminating ability between favorable and unfavorable characteristics in the
pathology; however, these results are still controversial and have little internal validity.

Dentro de las opciones de tratamiento para paciente con
CaP localizado de bajo riesgo, se encuentra la vigilancia activa

El cancer de proéstata (CaP) es la malignidad no cutanea, mas
comin en el hombre. A pesar de su alta incidencia, la
mortalidad cancer especifica es baja.' Uno de los factores
relacionados con ese comportamiento, es el advenimiento del
PSA, el cual desencadené miltiples cambios en la enfermedad.
Uno de los mas importantes fue la migracién de estadios
avanzados a estadios localizados al momento del diagndstico
y la introduccién del concepto de sobrediagndstico definido
epidemiolégicamente como el cincer que no serd
diagnosticado clinicamente a lo largo de la vida. Se estima
que la tasa de sobrediagnéstico actual alcanza hasta el 56% de
los canceres diagnosticados.’

(VA). Una estrategia de seguimiento que busca evitar la
morbilidad asociada al tratamiento con intencién curativa.
Los pacientes son seguidos de forma sistemdtica con
medicién de PSA, realizaciéon de tacto rectal y biopsia
transrectal de acuerdo al protocolo institucional. La
decisién de retirar el paciente del protocolo y realizar
tratamiento con intencién curativa se basa en cambios en
la biopsia de control, el PSA, aumento del volumen tumoral y
la preferencia del paciente.>*

Actualmente se busca encontrar pruebas que disminuyan
el seguimiento invasivo en paciente en VA con pruebas
genémicas en tejido prostatico. Este articulo tiene como
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objetivo, realizar una revisién sistematica de la literatura,
sobre el uso de esas pruebas en paciente con CaP en VA.

Adquisicion de la evidencia

Se realiz6 una btsqueda sistematica de la literatura, basados
en el Manual Cochrane de revisiones sistematicas de
intervenciones, versién 5.1.0 de marzo de 2011,% realizando
una btsqueda de articulos relevantes de forma electrénica en
las bases de datos Pubmed, Embase, Scopus y Cochrane,
utilizando las palabras claves: Pruebas genéticas; Cancer de
prostata; Marcadores genéticos; Vigilancia activa; Genémica.
Se aplicaron los criterios de inclusién y exclusién, presentados
en la =Tabla 1, para realizar la seleccién de los articulos
siguiendo la metodologia PRISMA (=Fig. 1). La bisqueda y
seleccion de articulos se hizo por tres de los autores de forma
individual coincidiendo en los articulos encontrados.

Criterios de inclusion y exclusién

Se incluyeron los estudios de tipo original, cohortes, casos y
controles y experimentales en idioma inglés y espafiol,
publicados en los dltimos 10 afios, realizados en pacientes
con cancer de prostata en protocolo de vigilancia activa que
evaluaran pruebas genémicas en tejido prostatico. Se
excluyeron aquellos estudios que estudiaran esas pruebas
sin evidencia de malignidad, que fuesen realizadas en orina
o en plasma, las series de casos, reporte de casos, comentarios
editoriales y cartas al editor. A continuacién, se presenta en la
TablaN° 1, unresumen de los criterios de inclusion y exclusion.
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Tabla 1 Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusion

* Tipos de estudio: Articulos originales, estudios de
cohortes y casos y controles.

Idioma de publicacién de los articulos: inglés y
espariol.

Fecha de publicacién: Ultimos 10 afios (2007-2017).
Condiciones especiales: Pacientes con cancer de
prostata en protocolo de vigilancia activa.

Criterios de exclusion

* Pacientes con patologia prostatica benigna.

* Estudios publicados en idiomas diferentes al inglés y
espanol.

« Articulos de revision, series de casos, reporte de
casos, comentarios editoriales y cartas al editor.

* Articulos en muestras diferentes a tejido prostatico.

Extraccion de datos

Se realiz6 una agrupacién de estudios inicialmente por titulo,
posteriormente por las pruebas utilizadas en VA, teniendo en
cuenta las pruebas estudiadas en cada estudio, su capacidad
de prediccion y el desenlace.

Luego de finalizar con la seleccién de los articulos, tres de
los autores leyeron por completo cada uno de los articulos,
con el fin obtener distintas opiniones y asi tener la certeza de
incluirlo o no en el estudio basados, principalmente, en si
respondia o no la pregunta de investigacion.

‘ Total de articulos encontrados en bases de datos: 54 Articulos

—

Duplicados: 1 ‘

‘ Articulos para revision por titulo: 53

_—

|E|iminados por titulo: 27 |

Tipo de estudio:

-3 RSL

[ Articulos para revision por resumen: 26

- 3 articulos de
revision

> | Eliminados por resumen: 12

Por contenido

| Articulos para revision completa: 14

I del resumen: 6

_

Eliminados por criterios
de inclusidn y exclusion: 9

revision completa: 5

Articulos seleccionados para

Articulos por citacion: 8
adicionales

Articulos seleccionados: 13

Fig. 1 Modelo PRISMA
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Evaluacion de Calidad de estudios y Sesgos

Para determinar la calidad, limitaciones y sesgos de los
estudios incluidos, se aplicé la declaracién de la iniciativa
STROBE (Strengthening the Reporting of Observational studies
in Epidemiology) para la interpretacion de los estudios
observacionales.

Resultados

La bidsqueda inicial arrojo 54 estudios. Se excluyé un articulo
que se encontraba duplicado obteniendo un total de 53
estudios. Posteriormente se realiz6 una seleccién de articulos
basado en los titulos obteniendo un total de 26 articulos. Se
eliminaron 12 articulos; 6 por contenido en el resumeny 6 por
ser estudios de tipo revisibn narrativa y sistematica,
obteniendo un total de 14 articulos para revision completa,
delos cuales se eliminaron 9 por no coincidir con los criterios de
inclusién y exclusién, obteniendo un total de 5 articulos, con
posterior inclusién por citacion de 8 articulos, para un total de
13 articulos incluidos en esta revision sistematica.

Se realiz6é una agrupacién de estudios inicialmente por
titulo, posteriormente por las pruebas utilizadas, su
capacidad de prediccién y el desenlace.

Los estudios incluidos en la revisién sistematica eran
estudios observacionales (Estudios de cohortes 13), los
cuales se publicaron en los tltimos 10 afios (2007- 2017);
no se encontraron estudios de casos y controles como
evidencia en la literatura sobre pruebas gendémicas en
tejido prostatico. El nimero total de pacientes incluidos en
los estudios fue de 5104 pacientes, siendo 111 el menor
nimero de pacientes incluidos y el mayor de 1206 pacientes.

La prueba mas frecuentemente evaluada fue el gen de
fusiobn TMPRSS2:ERG, estudiada en 5 de los 13 articulos y el
tejido prostatico fue obtenido principalmente de biopsia
transrectal de préstata (7/13 estudios), seguido de la
patologia obtenida de la reseccion transuretral de préstata.

Los desenlaces tenidos en cuenta en los estudios fueron:
progresion de la enfermedad, mortalidad cancer especifica,
patologia adversa o progresion metastdsica, tiempo al
tratamiento, progresion del PSA y supervivencia global y/o
cancer especifica.

A continuacién, se presenta la =Tabla 2 la cual compara
los diferentes estudios incluidos.

Resultados de evaluacion de calidad y sesgos de los
articulos incluidos
Al aplicar la herramienta de evaluacién descrita, se encontr
que la totalidad de los articulos contaban con adecuada
descripcion de titulo y resumen, contexto y fundamentos,
disefio del estudio, participantes, datos de las variables de
resultado, resultados principales e interpretacion de resultados.
Ninguno de los estudios describié6 cémo se calculé el
tamafio de la muestra y la generabilidad. Tres de los trece
estudios, carecian de objetivos en la introduccién y de
contexto en la metodologia. Cinco estudios no reportaron
la fuente de los datos y siete estudios no hicieron analisis de
sesgos. En cuanto a la discusién de los articulos, uno de ellos
no reportd los resultados claves, siete no reportaron
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limitaciones y tan solo cuatro estudios describen su
estatus de financiacién.

En la = Tabla 3, se presenta un resumen de la aplicacién de
la declaracién de la iniciativa STROBE.

Limitaciones
Dentro de las principales limitaciones de los estudios
encontramos las siguientes, presentadas en la =Tabla 4.

Discusion

Las estrategias de seguimiento de los pacientes con cancer de
préstata en vigilancia activa, incluyen pruebas invasivas,
morbidas y que afectan la calidad de vida. El advenimiento
de las pruebas gendmicas en tejido prostatico, surge como
una estrategia innovadora y con mayor capacidad de
prediccion del curso de la enfermedad.

De los estudios revisados, uno de los marcadores genéticos
mas estudiados en tejido prostatico fue el gen fusion TMPRSS2:
ERG. En la mayoria de los estudios, se concluye que la presencia
del gen fusion TMPRSS2:ERG, se asocia con prediccién de
supervivencia global, mortalidad cancer especifica y riesgo de
progresién de la enfermedad.>® En un articulo publicado en el
2007, seencontrd que los pacientes con tumores con expresion
del gen fusion TMPRSS2:ERG, presentaban una mayor
puntuacién de Gleason y una asociacion estadisticamente
significativa con la presencia de enfermedad metastasica y
menor supervivencia cancer especifica.

Berg y cols., encontraron una asociacin entre los pacientes
con ERG positivos y progresion de la enfermedad, considerando
como posible explicacién, que el fenotipo agresivo es secundario
a la proliferacion de los genes de expresion, sin embargo, esos
resultados no fueron estadisticamente significativos. De la
misma manera, Sboner y cols, encontraron la expresion de
ERG, como factor predictor de patologia adversa letal (OR = 7,2
95% CI = [2,3;19,0]).31°

La mayoria de esos estudios se asocian con un mayor
riesgo de progresién, pero ninguno de los articulos incluidos
en esta revision coincide con que los pacientes ERG-positivos
deban ser excluidos de los protocolos de vigilancia activa.?

En cuanto a los paneles genéticos, son pocos los estudios y
los resultados son controversiales. En el estudio de Sboner y
cols., se encontré un AUC de 0,75 para los genes estudiados y
para las variables clinicas de la patologia y el Gleason, por lo
que no es posible recomendar el estudio de genes en la
muestra de tejido prostatico.’

En la publicacién realizada por Penney y cols. en el 2011, se
analizaron 157 genes para predecir la subestadificacion del
puntaje de Gleason; encontrando un AUC de 0,91 en la cohorte
Suecay un AUC de 0,94 en la cohorte del PHS, concluyendo que
la aplicacién de esos paneles permite predecir la presencia de
enfermedad letal sin la posibilidad de discriminar entre el
Gleason 4 + 3 versus 3 + 4 (P 0,006)."

Existen multiples test de expresiébn génica, como son
ConfirmMDX, Prolaris, OncotypeDx, Decipher, de esos con
aplicabilidad en vigilancia activa se encuentran el Prolaris y el
OncotypeDx. En el 2014, Klein y cols, validaron la prueba de
OncotypeDx, encontrando que de 732 genes: 282 (39%)
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Tabla 4 Limitaciones de los estudios

Gémez Meza y col

Autores Limitaciones

Demichelis y cols | No describen limitaciones.

radical con ERG positivo.

Goh y cols. ¢ Pequeiio tamafo de la muestra con un seguimiento relativamente corto en la cohorte de CaP de bajo
riesgo.
* El estudio no consider6 el impacto del medio ambiente y cambios en la calidad de vida de los pacientes
posterior al diagnéstico de CaP, los cuales son factor protector en cohortes de vigilancia activa.
 Aln falta descubrir el genoma completo del CaP, lo cual cambiaria el calculo de los puntajes de riesgo y
mejoraria su capacidad predictiva.
Berg y cols « Limitaciones de naturaleza observacional.

Se incluyeron pacientes que no cumplian estrictamente con los criterios de vigilancia activa.
Se desconocia la supervivencia, desenlace e histopatologia de los pacientes llevados a prostatectomia

McGuire y cols Tamano de la muestra insuficiente.

vigilancia activa.

Todos los hombres fueron tratados con PRy ninguno se inscribié en un protocolo de VA, el estudio sufre
de sesgo de seleccion y puede no ser universalmente aplicable a los hombres que se someten a

Se desconoce la progresion de los pacientes si hubieran sido llevados a vigilancia activa.
Al examinar los 35 SNP, aumenta la probabilidad de errores tipo 1 cuando la p < 0.05 y al aplicar la
correccion de Bonferroni, ninguno de los SNP tiene significancia estadistica.

Klein y cols.

Gleason 5.

Se analizaron 732 genes mediante PCR y no se utilizaron microarrays ni otras nuevas tecnologias.
Se analizaron los genes en muestras de ptes con CaP localizado mas no en pacientes con CaP
metastasico para medir la agresividad.

Solo se incluyeron pacientes con CaP con Gleason 3 + 4, no patr6n de Gleason 4 como primario ni

Sboner y cols No describe limitaciones.

Crawford y cols

* El registro de los pacientes permiti6 que cualquiera fuera incluido y por lo tanto es posible que el clinico
haya ordenado la prueba solamente para los pacientes para los cuales él consideré pertinente realizar la
evaluacién de riesgo mas precisa, llevando a una sobreestimacién de la influencia clinica de la prueba.

* El estudio no evalud especificamente el rol de los pacientes en cuanto a la eleccién terapéutica, por lo
que se considera que se debe hacer una evaluacion mas personalizada del riesgo que permita que el
paciente participe activamente en la decisién terapéutica.

Shore y cols

* El uso de diagnéstico molecular para establecer el riesgo en CaP esta recientemente incorporado y los
autores aln no tienen experiencia en el tema.

¢ Latoma de la decision del cambio del tratamiento solo se baso en los resultados del test CCP, sin tener
en cuenta otros factores contributivos.

Hagglof y cols. No describe limitaciones.

Attard y cols. No describe limitaciones.

Irshad y cols No describe limitaciones.

Penney y cols No describe limitaciones.

Qiy cols No describe limitaciones

predicen recurrencia clinica y 198 genes (27%) predicen
patologia adversa, logrando asi, escoger 17 genes para la
validacién de la prueba GPS, la cual predice patologia adversa
y estadificacién avanzada, por lo que pueden ser dtiles en
protocolos de vigilancia activa.> Adicionalmente, estudios
como el de Crawaford y cols. y Shore y cols., en 2014 y 2015
respectivamente, mostraron que el uso de Prolaris, cambi6 la
conducta del tratamiento, evidenciando una importante
reduccién en manejo con intencién curativa, 49,5% de cirugia,
29,6% de radioterapia en el estudio de Shore y un cambio en la
conducta de tratamiento 47,8%, incluyendo tanto cirugia como
radioterapia, en el estudio de Crawford.">4

En cuanto a los alelos de riesgo para cancer de prostata, los
resultados entre los diferentes estudios han sido muy
controversiales. El tnico estudio prospectivo fue realizado
por McGuire y cols. en el 2011,"° quienes refieren una mayor

asociacion entre 3 alelos especificos de riesgo para CaP:
(1s1447295 [8q24], rs1571801 [9g33.2] y rs11228565
[11q13]) y hallazgos desfavorables en la patologia definitiva
con valores estadisticamente significativos, p = 0,004,
p=0,03y p=0,02 respectivamente, concluyendo que los
portadores de uno de estos alelos, tienen un riesgo 2 veces
mayor de presentar caracteristicas desfavorables en la patologia
(p = 0.03) y que ser portador de 2 alelos, aumenta 7 veces mas
el riesgo (p = 0,001).

Adicionalmente, éste estudio evidenci6 la capacidad que
tienen los polimorfismos simples de nucle6tidos para
discriminar entre patologia favorable y desfavorable con
un AUC de 0,66, sin embargo, al compararlo con otras
herramientas de prediccién en vigilancia activa, como la
resonancia magnética, el AUC, no fue superior a esta
(0,83).'® Igualmente, Goh y cols'” encontraron que los
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resultados no tienen suficiente significancia estadistica para
recomendar el uso de esos polimorfismos en los protocolos
de vigilancia activa.

En cuanto a las limitaciones encontramos que en los
estudios incluidos, no hay una adecuada rigurosidad
metodoldgica, hay heterogeneidad en los desenlaces, en la
presentacion de resultados y en los criterios de inclusion en
vigilancia activa, que se traduce en unalimitada validez interna
y que no hace posible realizar una comparacién cuantitativa.

Conclusiones

Los estudios sobre pruebas gendmicas en tejido prostatico
de pacientes con cancer de préstata en protocolo de
vigilancia activa son escasos y con bajo poder estadistico;
algunos de ellos sugieren la capacidad discriminatoria entre
caracteristicas favorables y desfavorables en la patologia, sin
embargo, esos resultados altn son controversiales y con
poca validez interna. Es por eso que se requieren estudios
prospectivos que permitan determinar el rol actual del
manejo en esos pacientes.
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