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DESCRIPCION
Diagndstico del cancer de prostata

Campo de la invencion

Esta invencién pertenece, en general, al campo de los anticuerpos, los anticuerpos para su uso en un procedimiento
diagnostico, que diagnostica y distingue el cancer de préstata de otras complicaciones prostaticas tales como la
hiperplasia prostatica benigna y la prostatitis.

Antecedentes de la invencién

El cancer de préstata es al dia de hoy la forma mas comun de cancer entre los hombres. La préstata es una
glandula masculina del tamafio de una nuez que produce un liquido que es un componente del semen. La préstata
tiene dos 0 mas lébulos, o secciones, rodeados por una capa externa de tejido. La préstata se localiza delante del
recto y justo debajo de la vejiga urinaria, y rodea a la uretra.

La incidencia de cancer de prostata es mas alta en la parte noroccidental de Europa y en Estados Unidos. El
crecimiento del tumor es normalmente un proceso que tiene lugar durante un largo periodo de tiempo. El cancer de
prostata normalmente es una forma leve de cancer. De hecho, la mayoria de los hombres diagnosticados de cancer
de prostata sobreviven, y solamente una minoria de los hombres se enfrenta a una forma mas agresiva de cancer de
prostata, que metastatiza en un estadio temprano. Esta forma de cancer de préstata solamente se puede curar si se
diagnostica en un estadio temprano, antes de que el cancer se disemine por el tejido extracapsular.

El problema prostatico mas comun no es el cancer de prdstata, sino la inflamacion o la infeccion prostatica, llamada
prostatitis, y el aumento del tamario de la prostata (hiperplasia prostatica benigna o HPB).

Es muy comun que problemas prostaticos diferentes tengan sintomas similares, tales como la necesidad frecuente y
urgente de orinar, iniciando un chorro de orina. Es un hecho también que un hombre en los primeros estadios de
cancer de préstata puede no tener ningun sintoma. Esta serie poco clara de sintomas hace que el examen médico
minucioso y los ensayos sean muy importantes.

Hoy dia el diagndstico y el seguimiento del cancer de préostata se pueden llevar a cabo midiendo la concentracién de
un antigeno especifico de prostata (PSA) en la sangre del paciente. Si la concentracion de PSA es marcadamente
alta en varias mediciones consecutivas, realizadas en distintos momentos, la evaluacion es que hay una
probabilidad de cancer de préstata. En ese momento se puede llevar a cabo una biopsia para verificar el cancer de
prostata.

El PSA es una proteina, constituida por una sola cadena de 237 aminoacidos, que se produce en las células
secretoras de la prostata. Estas células secretoras se pueden encontrar en toda la glandula prostatica. El PSA es un
marcador bien establecido y minuciosamente estudiado en lo que respecta al cancer de prostata. En comparacion
con las células sanas, la produccion de PSA es menor en las células malignas y mayor en las células hiperplasicas.
Es por tanto contradictorio el hecho de que la concentracion de PSA sea mayor en la sangre de los hombres que
padecen cancer de préstata. Sin embargo, una explicacion puede ser que las células malignas tienen una estructura
celular deteriorada, y por tanto son mas permeables al PSA.

Los hombres que padecen hiperplasia prostatica benigna (HPB) también tienen aumentada la concentracién de PSA
en la sangre. La concentracion aumentada de PSA en la sangre de hombres con HPB es directamente proporcional
al incremento de volumen de la glandula prostatica. También los hombres que padecen prostatitis y traumatismo
glandular tienen una concentracién aumentada de PSA en la sangre.

Esto presenta un problema en el diagndstico y seguimiento de las diferentes complicaciones prostaticas. Puede ser
imposible distinguir entre las diferentes complicaciones sin llevar a cabo biopsias de la glandula prostatica. Una
biopsia es un procedimiento quirirgico que causa dolor y malestar. Los pacientes que esperan una biopsia pueden
sufrir ansiedad antes del procedimiento quirdrgico, y es comun que el paciente tenga que tomar por eso algun tipo
de ansiolitico antes del procedimiento quirdrgico. Otros problemas de la biopsia son que el tumor puede omitirse, lo
que da como resultado un diagnéstico erréneo; riesgo de infeccion; un aumento de la concentracion de PSA tras la
biopsia, ya que se dafia la estructura celular y por tanto aumenta la infiltracion del PSA; y la formacién de cicatrices,
que da como resultado una estructura alterada del tejido prostatico que dificulta futuros procedimientos de biopsia.
Otros problemas de la biopsia son hematuria transitoria (sangre en orina) y el uso de agentes fluidificantes de la
sangre.

Otra serin proteasa importante, que puede ser adecuada para diagnosticos futuros de disfuncién prostatica, es la
calicreina 2 glandular humana (hK2) (Vaisanen y col., 2004: Clinical chemistry, vol. 50 n° 9, paginas 1607-1617). El
gen codificante de la hK2 se localiza en el cromosoma 19, junto con el gen codificante del PSA. La hK2 se expresa
principalmente en el tejido prostatico, como el PSA. La investigacién inmunoquimica con respecto a la hK2 ha
demostrado que la hK2 se expresa en relacion con el nivel de diferenciacion. Esto significa que la hK2 se expresa
con mayor produccién en un tejido con baja diferenciacion, tal como un tejido sometido a cancer de préstata, y con
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menor produccion en un tejido con alta diferenciacion, tal como un tejido sometido a HPB.

La Tomografia de Emisién de Positrones (PET) se utiliza hoy dia como un procedimiento de radiodiagnéstico para
detectar y evaluar la neoplasia. La PET utiliza el nivel aumentado de glicosilacion en el tejido maligno. Se inyectan
por via intravenosa analogos de glucosa radiomarcados. Posteriormente se detecta la radiacibn gamma para
determinar el consumo de glucosa. Las areas que comprenden células con un consumo alto de glucosa se
visualizan como areas de alta atenuacion. Se puede crear una imagen tridimensional afiadiendo las pantallas de
imagenes que se han producido por tomografia. Esta técnica se puede combinar con tomografia computarizada (CT)
o tomografia por resonancia magnética (MRT), para obtener la localizacion anatémica exacta de la estructura
atenuada.

Por lo tanto, existe la necesidad de un nuevo procedimiento diagndéstico para establecer y distinguir el cancer de
prostata de otras complicaciones prostaticas, tales como la prostatitis y la hiperplasia prostatica benigna.

Por consiguiente, seria ventajoso un procedimiento diagndstico mejorado para establecer y distinguir el cancer de
prostata y, en particular, un procedimiento diagnostico que permitiera la diferenciacién entre el cancer de prostata y
otras complicaciones prostéaticas, tales como la hiperplasia prostatica benigna y la prostatitis, pudiendo utilizarse
también dicho procedimiento diagndstico para investigar metastasis, tales como metastasis en ganglios linfaticos,
examenes postoperatorios y examenes durante o después de tratamientos con radiacion, citostaticos y andrégenos.
Seria ventajoso que dicho procedimiento evitara también las deficiencias mencionadas anteriormente con respecto a
las biopsias.

Sumario de la invencién

En consecuencia, la presente divulgacion busca preferentemente mitigar, aliviar o eliminar una o mas de las
deficiencias de la técnica identificadas anteriormente y las desventajas individualmente o en cualquier combinacién y
resolver al menos los problemas mencionados anteriormente proporcionando un procedimiento diagndstico de
acuerdo con las reivindicaciones de patente adjuntas.

De acuerdo con un aspecto de la divulgacion, se proporcionan anticuerpos, y anticuerpos para su uso in vivo en un
procedimiento de visualizacion y un procedimiento diagndstico, en el que los anticuerpos permiten visualizar,
diagnosticar y distinguir el cancer de préstata de otras complicaciones prostaticas, tales como la hiperplasia
prostatica benigna y la prostatitis.

Se describe un procedimiento diagndstico, un procedimiento que diagnostica y distingue el cancer de préstata de
otras complicaciones prostaticas tales como la hiperplasia prostatica benigna y la prostatitis, incluyendo dicho
procedimiento la visualizacion del tejido que produce PSA y/o hK2 por medio de anticuerpos especificos de PSA y
hK2 marcados con un trazador.

Se describe un procedimiento diagnéstico, pudiendo utilizarse dicho procedimiento para investigar la metastasis, tal
como la metastasis de los ganglios linfaticos.

Se describe un procedimiento diagnostico, pudiendo utilizarse dicho procedimiento para llevar a cabo examenes
durante o después de tratamientos con radiacion, citostaticos y andrégenos.

Se proporcionan anticuerpos marcados con un trazador que son especificos para hK2, utilizandose dichos
anticuerpos marcados para visualizar el tejido que produce hK2.

De acuerdo con otro aspecto de la divulgacién, se proporciona el uso de dichos procedimientos.

El procedimiento diagndstico descrito en el presente documento tiene la ventaja sobre la técnica anterior de que
permite diagnosticar el cancer de préstata, y distinguir entre el cancer de prostata y otras complicaciones prostaticas
tales como la hiperplasia prostatica benigna y la prostatitis eliminando al mismo tiempo las deficiencias mencionadas
anteriormente con respecto a las biopsias, y dicho procedimiento diagnostico se puede utilizar también para
investigar la metastasis, tal como la metastasis en ganglios linfaticos, los examenes postoperatorios y los examenes
durante o después de los tratamientos con radiacion, citostaticos y andrégenos.

Breve descripcion de los dibujos

Estos y otros aspectos, caracteristicas y ventajas que puede conseguir la invencion seran evidentes y se aclararan a
partir de la siguiente descripcion de las realizaciones de la presente invencion, haciendo referencia a los dibujos
adjuntos, en los que

La Fig. 1 es una ilustracion esquematica de la combinacién de la visualizacién del tejido que produce PSA y el
tejido que produce hK2 en una préstata cancerosa.

La Fig. 2 es una ilustracion esquematica de la combinacién de la visualizacion del tejido que produce PSA vy el
tejido que produce hK2 en una préstata no cancerosa.

La Fig. 3 es una ilustracion esquematica de la visualizacion solo del tejido que produce PSA en una prostata
cancerosa, y
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La Fig. 4 es una ilustracion esquematica de la visualizacion solo del tejido que produce PSA en una prostata
cancerosa.

Descripcidn de las realizaciones

La siguiente descripcién se centra en realizaciones de la presente divulgacion aplicables a un procedimiento
diagnostico del cancer prostatico. Sin embargo, se apreciara que la invencién se puede aplicar a muchos otros
examenes meédicos e investigaciones diagnodsticas, incluyendo por ejemplo la metastasis en ganglios linfaticos, los
examenes postoperatorios y los examenes durante o después de tratamientos con radiacion, citostaticos y
androgenos. Con respecto a la investigacion diagndstica de metastasis, las metastasis seran visibles en los ganglios
linfaticos y en los vasos linfaticos, ya que el PSA y la hK2 pasan por estas regiones.

Después se inyectan en el cuerpo anticuerpos que son especificos para PSA y que estan marcados con un trazador,
por ejemplo, por via intravenosa. A continuacion, los anticuerpos marcados con un trazador, que son especificos
para PSA, se unen a los tejidos que producen los antigenos correspondientes, en este caso el PSA. Las estructuras
biolégicas a las que se unen los anticuerpos especificos de PSA marcados con un trazador, se visualizan
posteriormente con un procedimiento de visualizacion radiolégico adecuado, tal como exploracién PET u otros
procedimientos centellograficos por medio del trazador.

A continuacion, los anticuerpos que son especificos para hK2 se marcan con un trazador. Estos anticuerpos se
inyectan después por via intravenosa. Los anticuerpos marcados con un trazador, que son especificos para hK2, se
unen a los tejidos que producen los antigenos correspondientes. Las estructuras biolégicas a las que se unen los
anticuerpos especificos para hK2 marcados con un trazador se visualizan posteriormente con un procedimiento de
visualizacion radiolégico adecuado, tal como exploracion PET u otros procedimientos centellograficos.

En otra realizacién mas, el orden se puede invertir, es decir, la visualizacién del tejido que produce hK2 se lleva a
cabo antes de la visualizacion del tejido que produce PSA.

En otra realizacion de la presente divulgacion los anticuerpos marcados con un trazador se inyectan por cualquier
otra via en el torrente sanguineo, o el sistema linfatico, tal como por infusion intra-arterial, etc.

Las variaciones con respecto a la atenuacion se corresponden directamente con las relaciones de produccion y
concentracion entre PSA y hK2. Estas variaciones se utilizan después para obtener informacion diagndstica.

Después se combinan las visualizaciones de las uniones de los anticuerpos con PSA y hK2, que se obtienen por los
procedimientos de visualizacion radiolégicos mencionados anteriormente. A partir de las atenuaciones es posible
determinar directamente si el tejido que se investiga produce PSA, produce hK2, o ambos. Con respecto a esta
determinacion, sera posible distinguir el cancer de prostata de otros trastornos prostaticos tales como la hiperplasia
prostéatica benigna y la prostatitis.

En un ejemplo, la visualizacion del tejido que produce PSA revela que una parte A de una prdstata, segun la Fig. 1,
tiene una produccién de PSA mayor que una parte B. Cuando se combina esta visualizacidon con la visualizacién del
tejido que produce hK2, en la que la parte A tiene una produccion de hK2 menor que la parte B, el médico sera
capaz de establecer cancer de préstata en la parte B.

En otro ejemplo, segun la Fig. 2, la visualizacion del tejido que produce PSA revela que una prostata tiene una
produccién de PSA regular y relativamente alta. Cuando esta visualizacién se combina con la visualizacion del tejido
que produce hK2, en la que la produccion de hK2 es regularmente baja en la préstata, el médico sera capaz de
establecer que no hay cancer de préstata.

En otra realizacién de la invencion, la visualizacién del tejido que produce hK2 se puede utilizar independientemente
para visualizar la diferencia en la produccion de hK2 en la prostata. Esta realizacion presenta la ventaja de ahorrar
tiempo con respecto a realizar dos inyecciones intravenosas de anticuerpos y posteriormente dos visualizaciones de
la préstata. Sin embargo, la combinacion de la visualizacion del tejido que produce PSA vy la visualizacion del tejido
que produce hK2 presenta un diagndstico y una distincion mas fiables con respecto al cancer de prostata y otros
trastornos prostaticos, tales como la hiperplasia prostatica benigna y la prostatitis, ya que se obtienen dos
indicaciones de posibles trastornos con respecto a la produccion de antigenos.

En un ejemplo de visualizacién con la Unica ayuda de anticuerpos marcados con un trazador, que son especificos
para PSA, segun la Fig. 3, una parte C de una proéstata tiene una produccién de PSA mas alta que una parte D. El
médico sera capaz de establecer cancer de prostata en la parte D, ya que la parte D se diferencia con respecto a la
produccién de PSA de la parte C.

En otro ejemplo mas de visualizaciéon con la Unica ayuda de anticuerpos marcados con un trazador, que son
especificos para hK2, segun la Fig. 4, una parte E de una prdéstata tiene una producciéon mas baja de hK2 que una
parte F. El médico sera capaz de establecer cancer de préstata en la parte F, ya que la parte F se diferencia con
respecto a la produccién de PSA de la parte E.
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Los procedimientos de visualizacion descritos en el presente documento reflejan la produccién de PSA y hK2. Estos
procedimientos tienen como objetivo visualizar afecciones patobiolégicas malignas y no malignas, caracteristicas
anatémicas, el tamafio del tumor y el grado de malignidad. De acuerdo con lo anterior, sera posible realizar
examenes con respecto a la metastasis y ganglios linfaticos.

En ofra realizaciéon se puede utilizar Cirugia Radioguiada (RGS) para identificar anticuerpos de PSA y/o hK2
marcados con un trazador durante y/o antes de la cirugia. En esta realizacion primero se infunden los anticuerpos
marcados con un trazador, tales como los anticuerpos de PSA y/o hK2 marcados con un trazador. A continuacion,
se utiliza la RGS para identificar el tejido que produce PSA/hK2 con un instrumento de deteccion gamma, durante o
antes de la cirugia. La RGS es bien conocida por los expertos en la materia como una técnica quirdrgica que permite
al cirujano identificar un tejido “marcado” por un radionuclido.

En otra realizacion de la presente invencion, las visualizaciones obtenidas de acuerdo con lo anterior se pueden
combinar con oftros procedimientos de visualizacion radiolégica, tales como tomografia computarizada (CT),
tomografia axial computarizada (CAT) y tomografia por resonancia magnética (MRT).

El término PSA pretende incluir todas las formas conocidas de PSA, tal como PSA libre, formas precursoras de PSA,
formas escindidas internamente de PSA, PSA libre de bajo peso molecular, PSA libre de peso molecular de
referencia, PSA maduro inactivo, formas de PSA truncadas, variantes de glicosilacion del PSA, BPSA, pro-PSA
inactivo, y todos los complejos de PSA, tales como PSA unido a a1l-antiquimotripsina (ACT), inhibidor de a1-
proteasa (API) y a2-macroglobulina (AMG).

El PSA segregado por las células cancerosas esta en un estado mas activo que el PSA segregado por el tejido con
HPB. En el fluido extracelular, el PSA puede someterse a degradacion proteolitica, llevando de esta manera a la
pérdida de actividad y a la formacion de complejos.

Por tanto, también es posible marcar compuestos o entidades, tales como ACT, APl y AMG, unidos a o que forman
un complejo con PSA.

El término hK2 pretende incluir todas las formas isoméricas de hK2, y cualquier molécula o proteina que forme un
complejo con la hK2.

La mayor parte de la hK2 que se encuentra en el plasma seminal es inactiva y estd formando un complejo con el
inhibidor de la proteina C (PCI). También es posible que la hK2 forme complejos con otros inhibidores de proteasas
extracelulares. Los estudios in vitro muestran que la hK2 se puede unir a la az-antiplasmina (a2-AP), ACT, AMG,
antitrombina 11l (ATIII), inactivador de CI e inhibidor del activador del plasmindgeno 1 (PAI-1).

Por tanto, es posible también marcar compuestos, moléculas, proteinas o cualquier otra entidad, tal como PCI, a-
antiplasmina (a2-AP), ACT, AMG, antitrombina Il (ATI), inactivador de Cl e inhibidor del activador del
plasminégeno-1 (PAI-1), unidos a o que forman un complejo con hK2.

La expresion “marcador trazador” pretende incluir todos los radiois6topos posibles o similares, que se puedan
unir a los anticuerpos de PSA o hK2, y que pueden utilizarse para la deteccién con una camara de positrones, tal
como una camara de positrones gamma, u otra técnica de visualizacion radiolégica. Un ejemplo de marcador
trazador es el tecnecio-99m, pero por supuesto esta dentro del alcance de la presente invencion la utilizacion de
otros marcadores trazadores adecuados, siempre que los marcadores trazadores cumplan los requisitos para
marcar anticuerpos especificos para PSA y hK2.

El término “anticuerpo” pretende incluir tanto anticuerpos humanos como no humanos, tales como 4D4, 5C3, 241,
2E9, H117, y 5A10, o un fragmento de los mismos, con respecto al PSA, y 11B6, o un fragmento del mismo, con
respecto a la hK2. Por supuesto, esta dentro del alcance de la presente invencion la utilizacion de otros anticuerpos
adecuados que cumplan los requisitos de los anticuerpos especificos para PSA y hK2.

En otra realizacion mas de la divulgacion, la inyeccion de anticuerpos marcados con un trazador se lleva a cabo en
la proximidad del tejido u érgano que se va a visualizar. Esta realizacion tiene la ventaja de que en cierto modo
concentra los anticuerpos marcados con un trazador en el area a visualizar. Mas anticuerpos marcados con un
trazador pueden alcanzar el area de interés.

La divulgacién puede llevarse a cabo de cualquier forma adecuada. Sin embargo, preferentemente, la divulgacion se
implementa como un procedimiento diagndstico con respecto al cancer de prostata, y la distincion del cancer de
prostata de otras complicaciones prostaticas, tales como la hiperplasia prostatica benigna y la prostatitis. El campo
clinico de uso con respecto a las visualizaciones producidas es, por ejemplo, la deteccidon y seguimiento del cancer
de préstata y otras complicaciones prostaticas, tales como la hiperplasia prostatica benigna, y la prostatitis, y los
examenes con respecto a la metastasis y a los tratamientos. La presente invencion también esta destinada a otras
aplicaciones en clinica uroldgica, tales como la evaluaciéon postoperatoria de un tratamiento radical y examenes del
tratamiento durante o después de la metastasis en ganglios linfaticos, y los tratamientos con radiacion, citostaticos y
andrégenos. Los elementos y componentes de una realizacion de la invencién pueden ponerse en practica fisica,
funcional y légicamente de cualquier manera adecuada. De hecho, la funcionalidad se puede implementar en una
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unidad unica, en una pluralidad de unidades o como parte de otras unidades funcionales. Como tal, la invencion se
puede poner en practica como una unidad Unica, o puede distribuirse fisica y funcionalmente entre diferentes
unidades.

En las reivindicaciones, el término “comprende/que comprende” no excluye la presencia de otros elementos o
etapas. Ademas, aunque se enumeren individualmente, se pueden poner en practica una pluralidad de medios,
elementos o etapas del procedimiento, por ejemplo, por una uUnica unidad o procesador. Adicionalmente, aunque se
pueden incluir caracteristicas individuales en diferentes reivindicaciones, es posible que puedan combinarse
ventajosamente y la inclusion en reivindicaciones diferentes no implica que una combinacion de caracteristicas no
sea factible y/o ventajosa. Ademas, las referencias en singular no excluyen una pluralidad. Los términos “un”, “una”,
“primero/a”, “segundo/a”, etc. no descartan una pluralidad. Las indicaciones de referencia de las reivindicaciones se
proporcionan simplemente como un ejemplo aclaratorio y de ninguna manera deberan considerarse limitantes del

alcance de las reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo marcado con un trazador especifico para hK2 para su uso in vivo en el diagnéstico del cancer de
prostata.

2. Un anticuerpo marcado con un trazador para su uso in vivo en el diagnéstico del cancer de préostata de acuerdo
con la reivindicacion 1, en el que dicho anticuerpo es 11B6.

3. Un anticuerpo marcado con un trazador para su uso in vivo en el diagnoéstico del cancer de prostata de acuerdo
con la reivindicacion 1 o 2, en el que dicho anticuerpo especifico para hK2 estd marcado con tecnecio-99m como
trazador.

4. Un anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 para su uso in vivo para distinguir el
cancer de proéstata de la hiperplasia prostatica benigna y la prostatitis.

5. Un anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 para su uso in vivo en el examen o el
seguimiento de la metastasis en ganglios linfaticos.

6. Un anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 para su uso in vivo en los examenes
postoperatorios.

7. Un anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 para su uso in vivo en los examenes
durante o después de tratamientos con radiacion, citostaticos y andrégenos.
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Fig. 1
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Fig. 2
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Fig. 3
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Fig. 4
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