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  RESUMEN
INTRODUCCIÓN: Polimorfi smos en enzimas de biotransformación han sido asociados como factores de riesgo de cáncer 
prostático (CaP), aunque su papel como marcadores de pronóstico no está totalmente validado. El objetivo de este trabajo 
fue estudiar en un grupo de pacientes sometidos a tamizaje, la utilidad del polimorfi smo de CYP1A1 en el diagnóstico y 
sobrevida de pacientes chilenos con CaP.
MATERIALES Y MÉTODOS: 255 controles y 234 casos con CaP fueron incluidos en programa de tamizaje en CONAC entre 
1995 y 2004. De muestras de sangre periférica se obtuvo DNA genómico y determinó polimorfi smo de CYP1A1*2A. Para 
análisis de susceptibilidad se usaron modelos de regresión logística uni y multivariado. Los pacientes con CaP fueron 
seguidos por 8,76 años en promedio, determinando sobrevida global y cáncer – específi ca a través de curvas de Kapplan-
Meier y test de Log-rank. Se obtuvieron riesgos (Hazard Ratio) ajustados con modelo proporcional de Cox, con IC del 95%. 
RESULTADOS: Alelo *2A se encontró más frecuente en pacientes con CaP, comparado con controles. Genotipo *2A/*2A 
mostró riesgo signifi cativamente mayor (OR=2,87; p=0,001), y al asociar con tacto rectal y PSA>10 ng/mL (OR=9,36; p=0,006 
y OR=14,64; p=0,001). Genotipo *2A*2A aumentó el riesgo en pacientes fumadores (OR=5,54; p=0,036).  La sobrevida  
global y específi ca a 8,76 años fue 83,7% y 56,3% para *1A/*1A, 69,0% y 51,6% para *1A/*2A,  63,9% y  61,5% para *2A/*2A, 
respectivamente. Genotipos *1A/*2A y *2A/*2A se asociaron signifi cativamente sólo con mortalidad global (Log-rank, 
p=0,0165 y p=0,0102, respectivamente). Riesgo de *1A/*2A y *2A/*2A en análisis multivariado en límite de signifi cancia 
sólo para mortalidad global (HR=1,83; p=0,075 y HR=2,23; p=0,053, respectivamente). En tumores de alto riesgo (T2-4, PSA 
>20,0 ng/mL y Gleason≥7), se observó un riesgo mucho mayor (HR=11,83; p<0,001 y HR=12,84; p=0,001, respectivamente).
CONCLUSIÓN: El polimorfi smo CYP1A1*2A, sería un factor independiente de mayor riesgo de CaP, el cual se ve aumentado 
con hábito tabáquico. Además,  en el seguimiento de pacientes con CaP, podría ser un buen factor pronóstico de sobrevida 
global, especialmente en tumores de alto riesgo.

Palabras Claves: Cáncer de próstata, diagnóstico, sobrevida, polimor� smos, biomaradores, CYP450.

  ABSTRACT
INTRODUCTION: polymorphisms in biotransformation enzymes have been associated as risk factors for prostate cancer 
(CaP), although their role as prognostic markers is not fully validated. The aim of this work was to study in a group of 
patients undergoing screening, utility CYP1A1 polymorphism in the diagnosis and survival of Chilean patients with PCa.
MATERIALS AND METHODS: 255 cases and 234 controls with CaP that were included in CONAC screening program between 
1995 and 2004. Genomic DNA was obtained from samples of peripheral blood and polymorphism of CYP1A1 * 2ª deter-
mined.  For sensitivity analysis uni and multivariate logistic regression models were used. PCa patients were followed for 
8.76 years on average, determining overall and cancer–specifi c survival through Kapplan- Meier curves and log-rank test. 
Risks (Hazard Ratio) adjusted Cox proportional model, with 95% was obtained.
RESULTS: *2A allele was more frequent in patients with CaP compared to controls. Genotype * 2A / * 2A showed signifi -
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  INTRODUCCIÓN
La incidencia del cáncer de próstata (CaP) ha aumentado 
progresivamente en los últimos años, principalmente debi-
do al aumento en la expectativa de vida y envejecimiento 
de la población, la aplicación masiva en muchos países de 
programas de tamizaje con antígeno prostático específi co 
(PSA) y biopsias de próstata sistemáticas en pacientes sos-
pechosos. Esto ha llevado al diagnóstico cada vez en etapas 
más iniciales y en muchos casos de tumores indolentes de 
naturaleza incierta. Por esto, en la actualidad se ha cuestionado 
la utilidad del PSA y los programas de detección (Schröder 
et al., 2012; Andriole et al., 2012). 
A nivel mundial, de acuerdo a la base de datos de la WHO 
GLOBOCAN el CaP es el segundo cáncer más prevalente en 
diagnóstico y la sexta causa de muerte por cáncer en hombres. 
En USA y la Unión Europea, el CaP es el cáncer más frecuen-
temente diagnosticado en hombres y la segunda causa de 
muerte, después del cáncer de pulmón (Siegel et al., 2012). En 
Chile el CaP muestra una tendencia al alza, representando la 
segunda causa de muerte por cáncer en hombres, después 
del cáncer gástrico, con una taza de 22,1/100.000 habitantes 
(DEIS, 2012a and 2012b).
Los principales factores de riesgo de CaP incluyen la edad, 
antecedentes familiares (herencia), raza y procedencia, infec-
ciones, infl amación crónica, ocupación, hábitos y estilos de 
vida como ingesta tabaco, alcohol y carnes rojas, entre otros. 
Pero, en la mayoría de estos factores, los estudios no han sido 
consistentes o reproducibles por otros autores, careciendo 
por lo tanto de utilidad o aplicación a la práctica clínica 
para ser usados como marcadores de riesgo de  desarrollar 
esta enfermedad. Actualmente, la mayoría de los cánceres 
diagnosticados son esporádicos, no superando el 15% los 
casos con agregación familiar. El antecedente de un familiar 
directo con CaP aumenta el riesgo 2-3 veces de contraer esta 
enfermedad, y en el caso de 2 o más familiares, el riesgo 
sería 5-11 veces mayor (Jansson et al., 2012; Hemminki, 2012). 
Por otra parte, la mayoría de los casos de CaP diagnostica-
dos son esporádicos (>85%),  donde se han involucrado en 
la iniciación y progresión tumoral múltiples polimorfi smos 
genéticos de alta prevalencia en diferentes poblaciones, 
pero de baja penetrancia. Por lo tanto, se supone que en la 

mayoría de éstos casos, estarían involucrados en el desarro-
llo y progresión una combinación de múltiples genes con 
variantes polimórfi cas, relacionadas principalmente con vías 
del ciclo celular, apoptosis, diferenciación celular, adhesión 
y el metabolismo de xenobióticos, como por ejemplo cito-
cromos P450 o Glutatión S-Transferasas. 
En este sentido, múltiples investigaciones, incluyendo las 
nuestras, han propuesto diversos polimorfi smos genéticos 
en enzimas de biotransformación como marcadores de 
susceptibilidad a varios tipos de cáncer, entre ellos el CaP 
(Rebbeck et al., 1999; Couglin & Hall, 2002; Acevedo et al., 
2003; Eeles et al., 2009; Gudmundsson et al., 2009; Mo et al., 
2009; Zheng et al., 2008 y 2010; Li et al., 2012). Las enzimas de 
biotransformación están relacionadas con la activación de 
carcinógenos ambientales derivados del tabaco, tales como 
hidrocarburos aromáticos policíclicos (PAHs), nitrosaminas, y 
arilaminas. El citocromo P450 1A1 (CYP1A1) es una enzima de 
fase I que metaboliza drogas y activa los PAHs hacia formas 
reactivas que producen aductos de DNA, pudiendo generar 
procesos mutagénicos y carcinogénicos (Quiñones et al., 1999). 
En la práctica clínica, los pacientes con CaP, luego de ser 
diagnósticados se estratifi can según  sistema TNM y pue-
den ser categorizados en riesgo bajo, intermedio y alto, 
dependiendo de la etapa clínica, nivel del PSA y el puntaje 
de Gleason de la biopsia transrectal (Hernandez et al., 2007; 
Partin et al., 2001). Esto ayuda a estimar el riesgo de recidiva 
bioquímica y/o progresión posterior a prostatectomía radical 
o radioterapia. Actualmente, más del 50% de los casos nuevos 
de CaP son en etapa T1c, con elementos de bajo riesgo de 
progresión: PSA bajo 10 ng/ml y Gleason menor a 7 (Klolt, 
2008). Por lo tanto, en este tipo de  pacientes y casos selec-
cionados, se ha propuesto como alternativa al tratamiento 
radical, la vigilancia activa (active surveillance), con un 97,2% 
de sobrevida enfermedad – específi ca a 10 años, un 28% 
de reclasifi cación y solo un 81% de adhesión con primera 
repetición de biopsia (Kenfi eld et al., 2007; Cooperberg et al., 
2011; Bul et al., 2012). A pesar de esta clasifi cación en grupos 
de riesgo, o alternativas de tratamiento como el seguimiento 
activo, la evolución y pronóstico sigue siendo heterogénea, 
incluso en casos clasifi cados de muy bajo riesgo, con altas 

cantly increased risk (OR = 2.87; p = 0.001), and by associating with DRE and PSA> 10 ng / mL (OR = 9.36; p = 0.006 and OR 
= 14, 64; p = 0.001). * 2A * 2A genotype increased the risk in smokers (OR = 5.54; p = 0.036). The overall and specifi c survival 
was 8.76 years 83.7% and 56.3% for * 1A / * 1A, 69.0% and 51.6% for * 1A / * 2A, 63.9% and 61, 5% * 2A / * 2A, respectively.   
Genotypes * 1A / * 2A and 2A * / * 2A were signifi cantly associated only with overall mortality (log-rank, p = 0.0165 and p 
= 0.0102, respectively).  Risk of *1A/*2A and  *2A/*2A in multivariate análisis is at the limit of signifi cance only for overall 
mortality (HR = 1.83; p = 0.075 and HR = 2.23; p = 0.053, respectively). For high-risk tumors (T2-4, PSA> 20.0 ng / mL and 
Gleason≥7), a much higher risk was observed   (HR = 11.83;P <0.001 and HR = 12.84; p = 0.001, respectively).
CONCLUSION: CYP1A1*2A polymorphism may be an independent predictor of increased risk of CaP, which is  also increa-
sed with smoking. Furthermore, in the monitoring of patients with CaP, it might be a good prognostic factor  for overall 
survival, especially in high-risk tumors.

Keywords: Prostate cancer diagnosis, survival, polymorphisms, biomarkers, CYP450.
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tasas de sobre tratamiento, elevados costos en seguimiento 
y procedimientos innecesarios. Por lo tanto, es clara la ne-
cesidad de nuevos marcadores que permitan predecir de 
mejor manera la progresión de esta enfermedad y el riesgo 
de morir, para dirigir las terapias a casos seleccionados. Estos 
marcadores podrían ser usados para guiar la decisión sobre 
qué pacientes y qué tan agresivamente tratarlos (Liu et al., 
2012, Shen et al., 2000). En una reciente publicación (Epub), 
las mutaciones en BRCA 1 y 2 mostraron ser un factor de 
pronóstico importante,  que confi eren muy mal pronóstico 
en el seguimiento de pacientes con CaP (Castro et al., 2013). 
Las mutaciones en BRCA 2 son unos de los genes involucrados 
en CaP familiar, pero estarían presentes solo en el 1,2% de 
los casos de CaP (Kote-Jarai et al., 2011). 
Es escasa la información disponible sobre marcadores ge-
néticos y su rol en la progresión y sobrevida de pacientes 
con CaP. De esta manera, la utilidad de estos polimorfi smos 
como factores de pronóstico y sobrevida no han sido total-
mente probados. 
En el presente estudio se investiga la asociación y utilidad 
de la variante genética CYP1A1*2A en el diagnóstico de 
pacientes sometidos a tamizaje de CaP y su rol como factor 
pronóstico en la sobrevida de estos pacientes.  

  MÉTODOS

PACIENTES

Entre el 21 junio de 1995 y 27 de diciembre de 2004, 489 
hombres  mayores de 50 años fueron incluidos (255 controles 
sin CaP y 234 casos con CaP), en un programa de tamizaje 
(screening) voluntario realizado en Santiago de Chile, en la 
Corporación Nacional del Cáncer (CONAC). Los voluntarios se 
realizaron determinación sanguínea de antígeno prostático 
específi co (PSA) y tacto rectal, realizando biopsia prostática 
transrectal guiada por ecografía, por sextantes con esquema 
de 6 muestras a pacientes con PSA ≥4,0 ng/mL y/o tacto rectal 
sospechoso. Los especímenes de biopsia fueron analizados 
por un solo patólogo, quien asignó puntaje de Gleason a los 
pacientes con CaP. El grupo control sin CaP fueron los sujetos 
con sospecha clínica de CaP (PSA y/o TR alterados), en donde 
la biopsia de próstata fue negativa. 
Todos los pacientes dieron su consentimiento informado para 
participar en esta investigación bajo un protocolo aprobado por 
el Comité de Ética para estudios en humanos de la Facultad de 
Medicina, Universidad de Chile (declaración de Helsinki, 1964).
Los pacientes realizaron cuestionario auto-administrado más 
entrevista complementaria sobre hábitos y antecedentes 
epidemiológicos relevantes. Se consultó específi camente 
por antecedente conocido de familiar con  CaP, tanto de la 
línea paterna (abuelo, tío, padre, hermano) y materna. Los 
fumadores fueron defi nidos usando el índice de Brinkman 
(Brinkman & Coates, 1963), que considera fumador con ≥20 
cajetillas/año. Fumadores actuales y exfumadores al momen-
to del diagnóstico fueron considerados como fumadores. 
Para evaluar consumo de alcohol se consideró bebedor al 
consumo ≥280 gramos de alcohol por semana en hombres 

(OMS, 2011). Para análisis de sobrevida se consideraron los 
objetivos primario y secundario la mortalidad específi ca por 
cáncer de próstata y mortalidad global por cualquier causa, 
respectivamente. En el seguimiento, se perdieron el 30% de 
casos, de los cuales se obtuvo la causa de muerte a través de 
certifi cados de defunción.

GENOTIPIFICACIÓN
Se usó nomenclatura según recomendación internacional: 
http://www.imm.ki.se/CYPalleles, para CYP1A1, de esta manera 
el genotipo silvestre, heterocigoto y homocigoto recesivo 
corresponden a *1A/*1A, *1A/*2A y *2A/*2A, respectivamente. 
Se obtuvo DNA genómico de muestras sanguíneas usando 
kit comercial  (High Pure PCR Template Preparation Kit, Roche 
Diagnostics®), el cual se amplifi có por PCR usando partidores 
específi cos. Para la determinación de polimorfi smo CYP1A1*2A,  
los amplicones fueron sometidos a digestión con enzima MspI  
(GIBCO BRL, Life Technologies, Inc. Gaithersburg, MD) a 37°C 
por 3 horas y  analizados a través de electroforesis en gel de 
agarosa 2% (Quiñones et al., 1999).

ANÁLISIS ESTADÍSTICOS
Para análisis se utilizó el programa Stata® versión 10.2 (StataCorp 
LP, Texas). En estadística descriptiva y comparaciones se aplicó 
test t-student no pareado, test chi2 o test exacto de Fisher. La 
frecuencia genotípica de CYP1A1 se calculó como la propor-
ción de individuos con un determinado genotipo dividido 
por el total de sujetos, y la frecuencia alélica se calculó como 
el número de alelos, dividido por el número de cromosomas, 
considerando equilibrio de Hardy–Weinberg.
Los análisis de asociación y riesgo entre el grupo control y casos 
con CaP de las variantes genotípicas de CYP1A1 se realizaron 
con análisis de tablas 2 x 2 comparando con genotipo “silvestre” 
(*1A/*1A), considerando parámetros clínicos, antecedentes 
familiares, tabaco y alcohol; además se aplicaron modelos 
de regresión logística univariado y multivariado con cálculo 
de Odds Ratios (OR) e intervalo de confi anza (IC) del 95%. 
También se estudió infl uencia de CYP1A1 en el rendimiento 
del PSA como test diagnóstico con el análisis de curvas ROC 
(Receiver Operating Characteristic) y el área bajo la curva.
La sobrevida en pacientes con CaP fue evaluada desde el 
momento del diagnóstico hasta la fecha de muerte o fi n del 
período de observación (31 de agosto de 2012) con curvas de 
Kaplan-Meier y test de Log-rank. Como referente para com-
paraciones y estimación de riesgo, se usó genotipo silvestre 
realizando modelos univariado y multivariados con edad, 
PSA, etapa clínica (T), puntaje de Gleason y hábito tabáquico. 
También se realizó estimación de riesgos a través del modelo 
proporcional de Cox, con cálculo de Hazard Ratios (HR) e IC 
95%. Para todos los análisis se consideró nivel de signifi cancia 
de p value bivariado menor a 0,05.

  RESULTADOS

RIESGO DE CÁNCER DE PRÓSTATA

Se incluyeron un total 485 hombres sometidos a tamizaje 
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Tabla 1. Características Generales de los pacientes y frecuencia genotípica de polimorfi smo CYP1A1*2A, según diagnóstico. 

Tabla 2. Asociación de factores de riesgo con diagnóstico de cáncer de próstata en modelos univariado  y multivariado de 
Polimorfi smo de CYP1A1*2A. Regresión Logística.
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(screening) de CaP. En la tabla 1 se muestran las características 
de los sujetos. Los pacientes con CaP (casos) tuvieron una 
edad signifi cativamente mayor que los sin cáncer (controles) 
(p<0,0001). Como es de esperar, el PSA y tacto rectal se aso-
cian positiva y signifi cativamente con diagnóstico de CaP y 
en relación a los antecedentes familiares, solo se encontró 
asociación con el antecedente de hermano con CaP (p=0,014). 
El hábito tabáquico y consumo de alcohol no mostraron una 
asociación de riesgo signifi cativa. Finalmente, la distribución 
de genotipos de CYP1A1 muestran una frecuencia mayor 
signifi cativa de genotipo *2A/*2A en pacientes con CaP v/s 
los controles (p=0,001), con una frecuencia del alelo *2A de 
0,286 y 0,368 en controles y casos, respectivamente.

La tabla 2 muestra, en modelos de regresión logística 
univariado y multivariados, los riesgos (OR) asociados a las 
distintas variables. En modelo univariado,  genotipo *2A/*2A 
se asocia signifi cativamente a mayor riesgo de CaP (OR=2,87; 
p=0,001),  de igual forma que la edad, PSA, tacto rectal y 
antecedente de hermano con CaP. Por lo tanto, se realizaron 
modelos multivariados para eliminar efecto confundente de 
otros factores que también se asociaron con mayor riesgo 
(OR) de CaP.  Destacando, que genotipo *2A/*2A en  modelo 
multivariado mantiene su asociación signifi cativa (OR=2,45; 
p=0,017), y se observa además una potenciación del riesgo 
al combinar *2A*2A con tacto rectal (OR=9,36; p=0,006) y 
PSA>10 ng/mL (OR=14,64; p=0,001). Por otro lado, interesan-
temente, el tabaco en los diferentes modelos multivariados 
produjo un aumento del riesgo (OR) de genotipo *2A*2A 
(datos no mostrados), y también en modelo realizado en 
sub-grupo de pacientes fumadores (OR=5,54; p=0,036). 
En la fi gura 1 se muestra el rendimiento del PSA como test 
diagnóstico a través del área bajo curvas ROC, en forma 
independiente y también en relación a los genotipos de 
CYP1A1 y tacto rectal. Globalmente, el PSA tiene un área 
de 0,743; la cual aumenta casi en forma signifi cativa a 0,837 
en genotipo *2A/*2A, comparado con *1A/*1A (p=0,089). 
Destaca en la curva ROC de PSA, que en el nivel de corte de 
≥3,8 ng/mL hay una sensibilidad y especifi cidad de 90,0% y 
32,8%, respectivamente y que en pacientes con genotipo 
*2A/*2A, en nivel de corte ≥4,0 ng/mL la especifi cidad aumenta 
a 62,5%, con una sensibilidad de 91,4%. El rendimiento del 
PSA aumenta signifi cativamente al asociar con tacto rectal 
sospechoso (área ROC=0,892; p<0,001), lo que es mayor 
aún en pacientes con genotipo *2A/*2A (área ROC=0,971; 
p<0,0001). Analizando valores de corte de PSA en pacientes 
con tacto rectal sospechoso y genotipo *2A/*2A, hay una 
sensibilidad de 91,4% y especifi cidad 50-100% en valores de 
corte ≥2,1-4,1 ng/mL.

Figura 1. Curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) de antíge-
no prostático específi co (PSA) con tacto rectal (TR) y genotipos de 
CYP1A1. (A) PSA solo, (B) PSA con tacto rectal (TR (-) y TR (+)), (C) PSA 
con genotipos *1A/*1A, *1A/*2A y *2A/*2A, (D) PSA con genotipos 
*1A/*1A +TR   (-), *1A/*2A + TR (+) y *2A/*2A + TR (+). Area ROC: 
área bajo curva ROC. Valores de signifi cancia p calculados contra 
curva referente (Ref.)
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SEGUIMIENTO Y FACTORES PRONÓSTICOS
Para el estudio de sobrevida, se incluyeron 234 pacientes con 
diagnóstico de CaP, con un seguimiento promedio de 8,76 
años (rango: 0,33 - 16,96). Sesenta pacientes (25,6%) fallecie-
ron en total, con 27 muertes por CaP y 33 por otras causas. 
Como se muestra en la tabla 3, hay diferencias signifi cativas 
entre vivos y fallecidos con respecto a la edad, etapa clínica, 
puntaje de Gleason y PSA (solo al considerarlo como variable 

dicotómica en valor de corte >20 ng/mL). La distribución de 
genotipos de CYP1A1 fue: *1A/*1A 41,9%, *1A/*2A 42,7% y 
*2A/*2A 15,4%, mostrando también una diferencia signifi -
cativa entre ambos grupos (p=0,0155; p=0,0141).
La sobrevida global a casi 9 años de seguimiento para 
genotipos *1A/*1A, *1A/*2A y *2A/*2A, fue 83,7%, 69,0% 
y 63,9% respectivamente. La sobrevida cáncer – es-
pecífica a 9 años para genotipos *1A/*1A, *1A/*2A y 

Figura 2. Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier según genotipos de CYP1A1*2A. Sobrevida global (A) y cáncer-específi ca (B).

Tabla 3. Características Generales y Frecuencia Genotípica de Polimorfi smo CYP1A1*2A en pacientes con cáncer de próstata, vivos y fallecidos.
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*2A/*2A, fue 56,3%, 51,6% y 61,5% respectivamente.
En la fi gura 2 se muestran las curvas de Kaplan-Meier para 
sobrevida global y cáncer – específi ca, en donde los geno-
tipos *1A/*2A y *2A/*2A se asociaron signifi cativamente 
con una menor sobrevida global (test Log-rank, p=0,0165 
y test Log-rank, p=0,0102, respectivamente), pero no con 
mortalidad cáncer – específi ca (test Log-rank, p=0,6066 y 
test Log-rank, p=0,8848).
La tabla 4 muestra, primero en un modelo ajustado solo por 
edad la asociación de las distintas variables con el riesgo de 
mortalidad global y cáncer – específi ca. La etapa clínica (T2-
4), PSA>20 ng/mL y Gleason≥7, en forma independiente o 
en conjunto, se asociaron signifi cativamente con mortalidad 
global, pero solo la etapa clínica se asoció con mortalidad 
cáncer – específi ca. Los genotipos *1A/*2A y *2A/*2A de 
CYP1A1 se asociaron signifi cativamente con mortalidad global 
(HR=1,88; p=0,041 y HR=2,41; p=0,019, respectivamente), pero 
no con mortalidad cáncer – específi ca. Por otra parte, el hábito 
tabáquico mostró una asociación en el límite de signifi cancia 
(HR=1,85; p=0,050).  Después, en modelo multivariado con 
todas las posibles variables confundentes que mostraron 
asociación como variables independientes, se puede observar 
que la asociación de genotipos *1A/*2A y *2A/*2A estuvo 
en el límite de signifi cancia, solo para mortalidad global 

(HR=1,83; p=0,075 y HR=2,23; p=0,053, respectivamente). 
Finalmente, se realizaron modelos multivariados en pacientes 
con tumores de alto riesgo, con T2-4 asociado a PSA>20 ng/
mL o Gleason≥7 o las 3 variables en conjunto, para analizar 
posible efecto sinérgico con los polimorfi smos estudiados. 

Figura 3.  Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier según genotipos 
de CYP1A1*2A. Sobrevida global en pacientes con tumores de bajo 
riesgo (TBR: PSA ≤ 20 ng/mL, etapa T1 y Gleason < 7), y tumores 
de alto riesgo (TAR: PSA > 20 ng/mL, etapa T2-T4 y Gleason ≥ 7).

Tabla 4. Asociación de factores de riesgo con Mortalidad Global y Cáncer - específi ca en modelo univariado  y multivariado de Polimorfi smo 
de CYP1A1*2A en pacientes con Cáncer de Próstata.
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Interesantemente, se observa una sinergia signifi cativa para 
1A/*2A y *2A/*2A en todas las combinaciones, sobre todo 
en pacientes con T2-4 junto a Gleason≥7 (HR=7,10; p<0,001 y 
HR=6,58; p=0,002, respectivamente), o T2-4 junto a PSA>20 
ng/mL y Gleason≥7 (HR=11,83; p<0,001 y HR=12,84; p=0,001, 
respectivamente). No se observó asociación en estos modelos 
multivariados con mortalidad cáncer – específi ca.
Finalmente, en la fi gura 3 se muestran curvas de Kaplan-
Meier estratifi cadas por tumores considerados de bajo y 
alto riesgo, según las tres variables clínicas mencionadas 
anteriormente,  observando en pacientes con tumores de 
alto riesgo una sobrevida global signifi cativamente menor 
en genotipos 1A/*2A y *2A/*2A (test Log-rank, p<0,0001 y 
test Log-rank, p=0,0001, respectivamente). 

  DISCUSIÓN
Se han estudiado numerosos polimorfi smos en diversos 
genes, para ser usados como marcadores de riesgo/suscep-
tibilidad de cáncer de próstata (CaP), y dentro de ellos, los 
polimorfi smos de P450 (CYP1A1) y glutatión S-transferasas 
(GST), han mostrado asociación con mayor susceptibilidad 
y mortalidad en CaP (Mo et al., 2009; Zheng et al., 2010; Li et 
al., 2012). Aunque estos polimorfi smos de nucleótidos únicos 
(SNPs) no han sido claramente probados como marcadores 
genéticos de pronóstico y sobrevida. El 2003, publicamos 
un estudio de casos y controles, que mostró una suscepti-
bilidad mayor de CaP en genotipos simples y combinados 
de CYP1A1 y GSTM1 (Acevedo et al., 2003). En el presente 
estudio se analiza una muestra de más del doble de sujetos 
en un estudio de casos/controles y además se siguieron los 
pacientes con CaP por casi 9 años, con el objetivo de evaluar 
la utilidad del polimorfi smos de CYP1A1 en el diagnóstico 
de pacientes sometidos a tamizaje y sobrevida de pacientes 
con CaP.
En los análisis de susceptibilidad, encontramos una frecuencia 
signifi cativamente mayor del alelo *2A en pacientes con cáncer 
prostático, con ORs signifi cativos en modelos univariado y 
multivariados, demostrando una asociación independiente 
de genotipo *2A/*2A, la que presenta un efecto sinérgico 
al combinar con otras variables que se asocian con esta 
enfermedad como tacto rectal y PSA (OR=9,36; p=0,006 y 
OR=14,64; p=0,001, respectivamente) (Tabla 2). El genotipo 
*1A/*2A a pesar de  mostrar asociación de riesgo (OR) signi-
fi cativa en modelos con tacto rectal sospechoso o PSA>10 
ng/mL, éstos son de menor magnitud a los que presentan 
el tacto rectal o PSA>10 ng/mL en forma independiente. Lo 
que confi rma que el efecto sobre el riesgo (OR) lo produce la 
variante genética que contiene los dos alelos raros (*2A/*2A). 
Otro aspecto muy interesante es el efecto del tabaco, que 
no mostró una asociación como variable independiente, 
pero al asociar con CYP1A1 produjo un efecto potenciador 
del riesgo (OR) en genotipo  *2A/*2A, lo que también se 
observó en pacientes con tacto rectal sospechoso y PSA>10 
ng/mL. Los estudios con tabaco por otros autores han sido 
controversiales (Bostwick et al., 2004) y en nuestro estudio 
previo, no encontramos una asociación epidemiológica de 

riesgo con tabaco o alcohol. En un estudio con medición de 
aductos de DNA en tejido de CaP, se ha visto asociación entre 
tabaco y polimorfi smos de enzimas de biotransformación 
que pudieran explicar diferencias raciales (Nock et al., 2007). 
Todo esto sugiere que los individuos que tienen alelo *2A 
en forma homocigota, al ser expuestos a contaminantes 
ambientales y el tabaco, pueden generar una mayor cantidad 
carcinógenos activados (PAHs), aumentando la probabilidad  
de iniciación carcinogénica. Aunque no todos los autores 
han encontrado asociación entre este polimorfi smo y mayor 
frecuencia de CaP, en dos meta-análisis recientes, que inclu-
yen nuestras publicaciones (Li et al., 2012; Ding et al., 2013), 
muestran que CYP1A1 sería un factor que confi ere mayor 
riesgo de desarrollar CaP.
Otro aspecto de interés es el comportamiento como test 
diagnóstico en el análisis de curvas ROC, destacando que 
CYP1A1 afecta el rendimiento diagnóstico del PSA, con un 
aumento cercano a la signifi cancia en área bajo la curva (0,721 
a 0,837),  y cuando se asocia con tacto rectal sospechoso se 
alcanza un área de 0,97. En los niveles de corte donde el PSA 
tiene una sensibilidad mayor a un 90%, estos aumentos en 
el área bajo la curva se refl ejan en aumentos considerables 
en la especifi cidad.
Este estudio confi rma el riesgo aumentado de contraer CaP 
en pacientes sometidos a tamizaje, y el efecto de la exposi-
ción ambiental a tabaco en portadores de los 2 alelos raros 
*2A de polimorfi smo de CYP1A. Por lo tanto, el uso de este 
marcador genético, pudiera ser de utilidad en prevención 
primaria, estratifi car mejor el riesgo de pacientes sometidos 
a tamizaje y evitar biopsias innecesarias, sobre todo en pa-
cientes con biopsia prostática previa negativa.
En el seguimiento del grupo de pacientes con CaP, fallecie-
ron antes los pacientes con genotipo *1A/*2A y *2A/*2A de 
CYP1A1 (tabla 3, fi gura 2). Y en los análisis de riesgo de las 
distintas variables clínicas con mortalidad global y cáncer – 
específi ca, encontramos que la etapa clínica (T), PSA>20 ng/
mL y Gleason≥7 se asociaron signifi cativamente con mayor 
riesgo de mortalidad global y solamente la etapa clínica 
con mortalidad específi ca. De forma similar, otros autores 
usando modelos multivariados también no han encontra-
do asociación de éstos factores con mortalidad específi ca 
(Roehl et al., 2004).
Al ajustar el riesgo de CYP1A1 por edad, PSA, etapa clínica, 
Gleason y tabaco, hubo una mínima reducción del riesgo, 
pero en el límite de la signifi cancia estadística (HR=1,83; 
p=0,075 y HR=2,23; p=0,053, respectivamente), lo que su-
giere que CYP1A1 pudiera ser un factor independiente de 
agresividad tumoral, pronóstico y sobrevida. Además, en 
pacientes considerados habitualmente de mal pronóstico 
y alto riesgo de progresión al momento del diagnóstico 
(T2-4, PSA>20 ng/mL, o Gleason≥7) (Kattan et al., 2001), 
observamos un riesgo mayor y altamente signifi cativo al 
observado en pacientes con Gleason≥7 o los tres factores 
juntos en pacientes con genotipo *1A/*2A y *2A/*2A (Tabla 
4, (C y D)). En los análisis multivariados, CYP1A1 no se asoció 
con mortalidad específi ca y en algunos casos debido al bajo 
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número de pacientes en los diferentes grupos, no se obtu-
vieron resultados. Al momento de la revisión bibliográfi ca, 
no se encontraron trabajos sobre sobrevida de pacientes con 
CaP y polimorfi smos en CYP1A1. En relación a polimorfi smos 
en enzimas de biotransformación, específi camente GST, 
Nock y cols. (2009) han encontrado asociación con recidiva 
bioquímica,  Nørskov y cols. (2011) ha encontrado diferencias 
en sobrevida a 5 años en CaP. También se ha descrito que 
polimorfi smos en  GSTM1 y GSTT1 podrían ser marcadores 
de mal pronóstico en el seguimiento de pacientes con CaP 
(Agalliu et al., 2006; Cotignola et al., 2012).
Por lo tanto, nuestros resultados en relación CYP1A1, muestran 
que pudiera ser un buen factor independiente de pronóstico 
y sobrevida en pacientes con CaP, especialmente en tumores 
de alto riesgo.
Las principales limitaciones de este estudio radican en lo he-
terogéneo del grupo de pacientes con CaP y los tratamientos 
recibidos. Además, en el seguimiento y análisis de sobrevida, 
principalmente por el número relativamente pequeño de la 
muestra y también debido a aspectos raciales, considerando 
que la población chilena es una mezcla, lo que impide extrapo-
lar nuestros resultados de riesgo/susceptibilidad y sobrevida 
a otras etnias. Finalmente, el porcentaje de mortalidad en la 
muestra (25,6%) es aún bajo, lo que pudiera explicar que no 
se encuentre una diferencia en mortalidad cáncer – específi ca. 
Por lo tanto creemos que debemos prolongar el seguimiento 
para validar nuestros resultados. 

  CONCLUSIÓN
En estudio de casos y controles, el polimorfi smo de CYP1A1*2A, 
relacionado con desintoxicación de contaminantes y efecto 
ambiental del tabaco en diversos cánceres,  sería un factor 
independiente de mayor riesgo de CaP. Este efecto se ve au-
mentado con el hábito tabáquico. Además, en el seguimiento 
de pacientes con CaP, podría ser un buen factor pronóstico de 
sobrevida global, especialmente en tumores de alto riesgo.
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Comentario del Revisor
Dr. Rodrigo Pinochet Fuenzalida

Urología - Oncología, Clínica Alemana Santiago.

Estimado Dr. Acevedo, estimadas autoridades de la Sociedad Chilena de Urología, estimados miembros de nuestra Sociedad, 
familiares y amigos.
Antes que todo agradecer la oportunidad de revisar este trabajo que sin duda es de alta relevancia  ya que traslada la 
investigación básica hacia aplicaciones en la práctica clínica.
En los últimos años el concierto médico se ha visto enfrentado a importantes cambios en el manejo del screening y diag-
nóstico del cáncer de próstata.
Por una parte la publicación de controvertidos reportes del PLCO,  Estados Unidos que no mostró benefi cio del screening  
y del estudio Europeo ERSPC que si mostró disminuir la mortalidad, han  generado  importantes controversias con respecto 
a la utilidad del antígeno prostático.
Eso  que ha llevado al US Preventive Service Task Force a realizar una recomendación Grado D que desaconsejar el scree-
ning utilizando el Antígeno Prostático  y que cuya justifi cación es muy discutible lo que sin duda es un retroceso y puede 
condenar a muchos pacientes que albergan un cáncer de alto riesgo a una lenta, dolorosa y evitable muerte.
Sin embargo, a pesar  de lo inapropiado que nos pueda parecer  ser la recomendación, no cabe duda que sobretodo 
en Estados Unidos no se ha realizado el screening en forma óptima, realizando demasiadas biopsias en pacientes con 
expectativas de vida limitada o se han tratado muchos pacientes con cáncer de bajo riesgo con las consecuentes efectos 
adversos de estos tratamientos. 
De hecho el reciente estudio PIVOT mostró el tratamiento quirúrgico del cáncer prostático localizado comparado con la 
observación Activa no mostró benefi cios especialmente en los grupos de bajo resiego y APE meno a 10.
Frente todo lo anterior  existen opciones una dejar de hacer screening, o realizar lo que podríamos llamar un Screening 
inteligente,  esto es utilizando mejor las herramientas clínicas y moleculares disponibles.
Una aproximación podría ser obteniendo un PSA basal precozmente separando los pacientes con mayor riesgo de desarrollar 
un cáncer signifi cativo en el de aquellos de bajo riesgo.  Otra medida es que la mayoría de los pacientes diagnosticados 
con cáncer de bajo riesgo debieran ser manejados al menos inicialmente con observación activa y la otra es incorporar 
más activamente los nuevos marcadores moleculares y genéticos disponibles.
En ese sentido el Trabajo presentado por el Dr. Acevedo hace importante aporte al estudio de los factores de riesgo en 
Cáncer en general y específi camente en Ca prostático en la población Chilena.
Su trabajo nos muestra la Utilidad del polimorfi smo CYP1A1 como factor de riesgo en el desarrollo de Cáncer prostático y 
su potencial utilidad como factor pronóstico.
 En el estudio de casos y controles, que incluye 489 evaluados en La CONAC entre los años 1995 y 2004,  se demuestra que 
este polimorfi smo sería un factor independiente de mayor riesgo  para el desarrollo de Ca prostático.
Dado la mayor prevalencia de estos polimorfi smos en la población general su utilidad podría estar en el escenario pre-
screening  como un factor de riesgo de susceptibilidad de Cáncer Prostático y otros cánceres.
En ese sentido  ya hay en estudio diversos polimorfi smos genéticos llamados SNPs (single nucleotide polimorfi sms) donde 
se han identifi cado > de 40 y que su utilización combinada pudiera predecir el desarrollo de cáncer prostático. 
En el caso del screening propiamente tal no cabe duda que el PSA solo no es sufi ciente, por lo que la utilización de dife-
rentes subtipos de PSA, como es el prostate health index llamado PHi  (recientemente aprobado por la FDA) o el Panel de 
4 Kalikreinas (incluye PSA TOTAL, PSA Libre, PSA Intacto y HK2), o los tests realizados en orina como el PCA3 y TMPRSS2 
que han demostrado disminuir el números de biopsias innecesarias en algunos casos hasta el 50% y con ello disminuir el 
sobrediagnóstico.

Con respecto a los factores pronósticos se hace necesario la aplicación de estos marcadores por una parte para defi nir 
aquellos candidatos a observación activa vs los que requieren un manejo activo.  En esa línea han aparecido marcadores 
prometedores como: La pérdida de PTEN, el TMPRSS2_ERG KI-67.
En el caso polimorfi smo CYP1A1 y su posible rol pronóstico de en estudio sólo se asociaron a mayor riesgo de mortalidad 
especialmente en pacientes de alto riesgo.
Probablemente falta un número mayor de pacientes y un seguimiento más largo para demostrar su utilidad pero no cabe 
duda que puede jugar un rol futuro en esta área.
La línea de investigación Dr. Acevedo e polimorfi smos de enzimas de biotransformación es novedosa y original, refl eja 
un trabajo de varios años de dedicación y disciplina personal en la recolección de información y seguimiento de estos 
pacientes. No cabe duda que esta casuística debiera ser ampliada y validada por otros centros. 
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Además De su aplicación en cáncer prostático, estos polimorfi smos están siendo estudiados por el autor en otras neoplasias 
como por ejemplo en cáncer testicular lo que nos traerá novedades información en el futuro.

El Dr. Cristian Acevedo es casado con La Dra. Luz Martínez quien es Médico Internista de Clínica Alemana. Tiene dos hijos 
Daniel 13 y Sofía 11 años.
Estudió Medicina en La Universidad de Chile, en 1998 Realiza un Magister en Ciencias Médicas (mención Biología de la re-
producción) y en 2001. Realiza su especialización en Urología en el Hospital Clínico de la Universidad de Chile. Actualmente 
es Profesor Asistente y Urólogo Staff  de este mismo hospital y Director del Departamento de Urología de la Corporación  
nacional del Cáncer (CONAC).
Las áreas de investigación incluyen: Marcadores genéticos (polimorfi smos) de CaP, marcadores moleculares de progresión 
de CaP en cultivos celulares, trabajos en screening y detección precoz de CaP, terapias mínimamente invasivas para el 
tratamiento en HPB (termoterapia, inyectoterapia (OH, Botox) y terapia focal).
Finalmente Felicito al Dr. Cristian Acevedo por el excelente nivel de su trabajo y por la disciplina y consistencia demostrada 
en la línea de investigación que realiza. 
Estimados Autoridades de nuestra Sociedad me alegra recomendar al Dr. Acevedo para ser aceptado como miembro titular 
de la Sociedad Chilena de Urología.

Felicitaciones.
Muchas  gracias

Dr. Rodrigo Pinochet Fuenzalida
Urología - Oncología

Clínica Alemana Santiago


