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POLIMORFISMOS DE LA METALOPROTEASA DE MATRIZ 9 (MMP-9) EN EL
DIAGNOSTICO DEL CARCINOMA PROSTATICO. EXPERIENCIA PRELIMINAR

Rodrigo Gil Ugarteburu, Manuel Rivas del Fresno, Ivan Gonzdlez Rodriguez, Patricia Gonzdlez
Arriaga, Felicitas lépez Cima, Ana Fernandez Samoano, Isabel Ferndndez Garcia, Priscila
Benito Garcia, Valentin Murvamendiaraz Fernéndez y Adonina Tarddn.

Servicio de Urologia. Hospital de Cabueres. Gijon. Asturias. Espaia.

Resumen.- los polimoifismos Q279R, P574R y -
1562 C/T en el gen de la MMP-Q se han relacionado
con el riesgo de padecer cancer y con la agresividad
tumoral de varios fipos de canceres. Hasta ahora no

existen estudios en la literatura que andlicen la asocia-
cién de los polimorfismos Q279R, P574R y-1562 C/T
de la MMP-Q con el cancer prostdtico.

OBJETIVOS: Determinar las diferencias de presencia
de los polimorfismos en el gen de la MMP-Q (Q279R,
P574R y -1562 C/T) en funcién del resuliado de la
biopsia prostdtica, de las cifras del PSA 'y el grado his-
tolégico Gleason.
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METODOS: Se trata de una cohorte de base hospi-
talaria que incluye 100 pacientes con sospecha de
carcinoma prostdtico, sometidos a biopsia prostética, a
los que se determinaron los polimorfismos de la MMP-Q
(Q279R, P574R y -1562 C/T) mediante la técnica de
PCR-RFLP.

RESULTADOS: No se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas en la presencia de los polimor-
fismos Q279R, P574R vy -1562 C/T de la MMP-9,
en funcién del resultado de lo biopsia prostética (p =
0,264, p = 0,406, p = 0,860, respectivamente], ni en
funcién del grado Gleason [p= 0,373, p=0,367, p =
0,476). Al comparar los distintos genotipos de los poli-
morfismos Q279R y P574R de la MMP-9 en funcién del
resultado de la biopsia prostética, haciendo subgrupos
segun las cifras del PSA, tampoco se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas (p = 0,332 y p
= 0,393, respectivamente]. Se enconfraron diferencias
estadisticamente significativas al comparar los distintos
genotipos del polimorfismo -1562 C/T de la MMP-
@ en pacientes con biopsio positiva para tumor ma-
ligno respecio a biopsia negativa para tumor maligno
en el subgrupo de pacientes de PSA > 10 ng/ml [p =
0,049). El andlisis conjunto de los tres polimorfismos de
la MMP-Q, mediante un estudio de regresién logistica,
no reveld diferencias estadisticamente significativas en
cuanto al riesgo a desarrollar cancer prostatico basado
en la presencia de los polimorfismos Q279R, P574R y
-1562 C/T de la MMP-Q [p = 0,424).

CONCIUSION: los polimorfismos Q279R, P574R y
-1562 C/T de la MMP-9, no se asocian con la agresi-
vidad del carcinoma prosidtico, ni tampoco se asocian
con el riesgo de padecer cancer prostatico.

Palabras clave: Mefaloproteasa de matriz exira-
celular @. Céncer prosidtico. Biopsia prosidtica.
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Summary.- Polymorphisms Q279R, P574R and -
1562 C/T of matrix metalloproteinase-? (MMP-9) gene
have been linked with the risk of cancer and with tumoral
aggressiveness in various types of cancer. So far there
are no studies in the literature analysing the link between
polymorphisms Q279R, P574R and -1562 C/T of
MMP-Q and prostate cancer.

OBJECTIVES: To establish the presence of the MMP-9’s
gene polymorphisms (Q279R, P574R and -1562 C/
T)in relation fo results of prostate biopsy, PSA values and
Gleason score.

METHODS: Hospital cohort of 100 patients with
suspected prostate cancer, subjected to prostate biopsy,
in whom the MMP-Q polymorphisms (Q279R, P574R
and -1562 C/T) were analysed using the PCR-RLFP
technique.

RESULTS: No statistically significant differences were
found in the presence of the Q2/9R, P574R and -1562
C/T polymorphisms in ferms of prostate biopsy results
[p=0.264, p = 0.406, p = 0.860, respectively), or
Cleason score [p = 0.373, p = 0.367, p = 0.476).
Comparing the genotypes of the Q2/79R, P574R and
-1562 C/T polymorphisms resulting from  prostate
biopsy, , using subgroups according fo PSA values, no
statistically significant differences were found either (p =
0.332y p=0.393, respectively |. However, statistically
significant differences were found when comparing the
genotypes of the-1562 C/T polymorphism of the MMP-9
in patients showing positive biopsy for malignant fumour
in comparison to a negative biopsy for a malignant
tumour in the subgroup of patients with PSA > 10 ng/
ml (p=0.049). The joint analysis of the three MMP-Q
polymorphisms, using logistical regression study did not
reveal any statistically significant differences as far as the
risk of developing prostate cancer is concerned based
on the presence of the Q279R, P574R and -1562 C/T
polymorphisms.

CONCILUSION: The Q279R, P574R and -1562 C/T
polymorphisms are not linked with the aggressiveness
in prostate cancer, neither they are linked fo the risk of
suffering prostate cancer.

Keywords: Exiracellular mairix metalloproteinase
Q. Prostate Cancer. Prostatic Biopsy.

INTRODUCCION

El cancer de préstata se sitia, en nuestro
pais, en el tercer puesto en las listas de causas de
muerte por céncer. En las Gltimas décadas la inciden-
cia del cancer de préstata ha aumentado a expensas
de tumores mas localizados y de menor agresividad.
Este hecho se debe al uso generalizado del PSA, en
el diagnéstico de sospecha del carcinoma prostatico.

El PSA es capaz de detfectar tumores en fases muy
tempranas de la enfermedad, pero su uso genera-
lizado conlleva una serie de problemas. El primer
problema es que el PSA genera un elevado nimero
de falsos positivos, sobretodo en el rango 4-10 ng/
dl. Este hecho determina que sean necesarias 100
biopsias prostaticas para diagnosticar 30 canceres
de préstata, aumentado asi el nimero de pruebas
invasivas innecesarias (1). Por otro lado, muchos de
los cénceres detectados mediante el PSA no tendran
repercusién clinica a lo largo de la vida del pacien-
te. Se estima que tan sélo uno de cada 5,4 cance-
res prostaticos diagnosticados por PSA producen la
muerte del paciente (2).

Lla MMP-9 es una endopeptidasa de la fo-
milia de las metaloproteasas de matriz extracelular,
cuya funcién principal es degradar componentes de
la matriz extracelular. Se ha demostrado que en pa-
cientes con cdncer prostatico existe un aumento de
niveles séricos y tisulares de la MMP-9 (3), aumento
de la actividad enzimdtica de la MMP-9 y de la ex-
presion del RNAm (4), y por Gltimo se ha demostrado
una asociacién entre los niveles séricos de MMP-9 y
el grado histolégico del tumor prostético (5). Existen
estudios que demuestran una asociacién entre poli-
morfismos del gen de las metaloproteasas y el riesgo
de padecer cancer pulmonar (6).

El presente estudio analiza los polimorfismos
-1562 C/T, Q279R, P574R de la MMP-9. Los poli-
morfismos Q279R y P574R son polimorfismos de un
solo nucleétido no sinénimos con repercusién funcio-
nal en actividad de la MMP-9. El polimorfismo -1562
C/T se encuentra en la regién del promotor del gen
de la MMP-9. los polimorfismos Q279R, P574R y
-1562 C/T de la MMP-9 se han relacionado con el
riesgo de padecer cancer y con la agresividad tumo-
ral de cénceres de localizaciones distintas a la glan-
dula prostatica (Tabla ). En la actualidad no existen
estudios que relacionen los polimorfismos Q279R,
P574R y -1562 C/T de la MMP-9 con el carcinoma
prostatico.

PRESENTACION

El objetivo de este trabajo es determinar la
capacidad diagnéstica y pronéstica de los polimorfis-
mos de la MMP-9. En concreto:

1. Determinar las diferencias de presencia de los
polimorfismos del gen de la MMP-9 (1562 C/T,
Q279R, P574R) en funcién del resultado de la biop-
sia prostdtica.

2. Determinar las diferencias de presencia de los poli-
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morfismos del gen de la MMP-9 (-1562 C/T, Q279R,
P574R) en funcién del grado histolégico Gleason.

3. Detferminar las diferencias de presencia de los
polimorfismos de la MMP-9 a estudio (1562 C/T,
Q279R, P574R), en funcién del resultado de la biop-
sia prostatica y de las cifras del PSA.

4. Determinar, si los polimorfismos que afectan al gen
de la MMP-9 (-1562 C/T, Q279R, P574R) guardan
relacién con el riesgo de padecer cancer de prosta-
ta.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de una cohorte de base hospitalaria,
en la cual se incluyeron pacientes con sospecha de
padecer cdncer prostético, a los que se practicé una
biopsia prostatica.

Fueron incluidos los pacientes que aceptaran
participar en el estudio y cumplieran al menos uno de
los siguientes criterios de inclusion:

1. Elevacién del PSA por encima de 4 ng/ml.

2. Tacto rectal sospechoso de tumor maligno.

3. Lesién sospechosa de neoformacién maligna en
ecografia transrectal previa.

Se excluyeron aquellos pacientes que cum-
plieran los siguientes criterios de exclusién:

1. Pacientes que nieguen su consentimiento para
participar en el estudio.

2. Diagnéstico previo de otfro tumor maligno activo
en cualquier parte del organismo.

3. Presencia de enfermedades inflamatorias agudas
o crénicas que puedan alterar los niveles de
MMP-9.

4. Ingesta de medicamentos que alteren los niveles
de PSA en los Gltimos 6 meses: estrégenos,
antiandrégenos, andlogos de la LH-RH, inhibidores
de la 5 alfa reductasa y corticoides.

De cada paciente se extrajeron 20 ml de
sangre, antes de realizar la biopsia prostética, al-
macendndose en tubos EDTA. La extraccion del ADN
leucocitario se realizé mediante técnicas estdndar
de un laboratorio de biologia molecular. El andlisis
de los polimorfismos -1562 C/T, Q279R y P574R,
se realizé mediante la técnica PCRRFLP (reaccién en
cadena de la polimerasa - polimorfismos de longitud
de los fragmentos de restriccién). La secuencia de los
oligonucleétidos utilizados como cebadores para el
polimorfismo -1562 C/T fueron: 5-GCCTGGCACA-
TAGTAGGCCC-3" y el reverso 5-CTTCCTAGCCA-
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GCCGGCATC-3’, para el polimorfismo Q279R fue-
ron: 5- TCCATGGGTCAAAGAACAGGAC -3, y el
reverso 5~ TGGGGGCCAATACATGAATGAGA -3°
y para el polimorfismo P574R fueron: 5"-GCAAGCT-
GGACTCGGICTTTG-3" y el reverso 5-AGAGGA-
GGGGGCAGAAACTCA-3". Las enzimas de restric-
cién utilizadas para los polimorfismos -1562 C/T,
Q279R, P574R de la MMP-9 fueron respectivamente:
Sph | (Fermentas®), Sma | (Fermentas®), Nla IV (Fer-
mentas©). El lugar de corte de las encimas de restric-
cién y los patrones de bandas de la técnica RFLP se
muestran en las Figuras 1y 2 respectivamente.

El andlisis estadistico se realizé utilizando el
programa Stata/SE 8.2. La comparacién de variables
categéricas se hizo mediante tablas de contingencia
con el test x? de Pearson. Para la comparacién de
una variable continua segln diferentes categorias se
emplearon los test no paramétricos de Kruskal-Wallis
y Mann-Whitney, pues previamente se habia compro-
bado el no ajuste a la normalidad (test de Lilliefors,
Levene y el test T).

RESULTADOS

Se incluyeron 100 pacientes en el plazo
aproximado de 6 meses. Se excluyeron 3 pacientes
del estudio. Uno de ellos por no obtener muestra de
sangre y los otros dos por presentar cifras extremas
del PSA (165,5 y 299 ng/dl). Por tanto, el estudio

Alelo C GGCGCACGCCTA
1562 C/T
AleloT  GGCGCAIG CCTA
Sph i
Alelo A ACACCCAGGA
Q279R
Alelo G ACACCC GGGA
Smal
Alelo C GAGGA‘ GCCGC
P574R Nva IV
Alelo G GAGGAGCGGC

FIGURA 1. lugares de corfe de las encimas de

restriccion.
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FIGURA 2. Patrones de bandas de la técnica RFLP y su correspondencia genotipica.

TABLA |. ESTUDIOS QUE REIACIONAN LOS POLMORFISMOS -1562 C/T, Q279R, P574R DE LA MMP-Q CON
EL RIESGO DE DESARROLLAR CANCER Y LA AGRESIVIDAD TUMORAL.

POLIMORFISMOS | LOCALIZACION | POBLACION | cORtTROLES RESULTADOS REFERENCIAS
RINON JAPONESA 179/211 No asociacién Yasuo Awakura
2006
ESTOMAGO JAPONESA 177/224 Asociacion del alelo -1562T | Matsumura S
con factores de mal pronéstico 2004
PULMON CHINA 243/350 No asociacién Wang, 2005
COLON CHINA 126/126 No asociacién Xu, E 2007
-1562 C/T
OVARIO CHINA 602/398 No asociacién Yan Li 2005
MAMA AUSTRALIANA | 251 cases Asociacién del alelo -1562T | Fabienne Grieu
con factores de mal pronéstico 2004
ENDOMETRIO | JAPONESA 107/213 El alelo -1562 T incrementa el | Sugimoto M
riesgo 2006
ORAL GRIEGA 152/162 El alelo -1562 T incrementa el | Vairaktaris E
riesgo 2007
RINON JAPONESA 179/211 | Asociacién de genotipos RQ y | Yasuo Awakura
RR con aﬁo grado 2006
Q279R -
PULMON CHINA 744/747 El genotipo RR aumenta el | Zhibin Hu 2005
riesgo de metéstasis
P574R PULMON CHINA 744/747  |El genotipo PR y PP aumenta el | Zhibin Hu 2005
riesgo
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consta de 97 pacientes de los cuales, 32 (32,99%)
tuvieron biopsia positiva para adenocarcinoma pros-
tatico, 59 (60,82%) biopsia negativa para tumor
maligno y los 6 restantes (6,19%) fueron lesiones
dudosas (PIN o proliferaciones atipicas). La media
de la variable edad fue 64,82 aios, siendo la edad
minima 46 afos y la edad maxima 81 afos. Se cla-
sifican los valores del PSA en tres grupos: normal (<
4 ng/ml), dudoso (4-10 ng/ml) y patolégico (>10
ng/ml). Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas para la distribucion del PSA, al compa-
rar los grupos en funcién del resultado de la biopsia
(p = 0,030). Al agrupar los grados Gleason en bajo
(< 5), medio (de 5 a 6), y alto (de 7 a 10), se obje-
tiva que el 45,2% presentan grado medio y el 52%
grado alto. Solo hubo un caso de Gleason bajo.

El primer andlisis consistié en evaluar los po-
limorfismos como factor de riesgo de padecer céncer
prostatico. Al comparar la presencia de los genotipos
de los tres polimorfismos, entre los pacientes clasifi-
cados en funcién del resultado de la biopsia prosté-
tica, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas: p=0,860 para -1562 C/T, p=0,264
para Q279R y p=0,406 para P574R. Se agrupd
el genotipo homocigoto polimérfico y heterocigoto

129

en genotipo polimérfico, y se repitié el andlisis sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas:
p= 0,910 para -1562 C/Ty p=0,135 para Q279R
(no se analizd para P574R por no haber genotipos
homocigotos polimérficos). Al comparar las frecuen-
cias alélicas de los alelos polimérficos en funcién del
resultado de la biopsia prostética, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (Tabla 1I).
No se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas al comparar la presencia de los distintos ge-
notipos, en funcién del resultado de la biopsia prosta-
tica, agrupando los pacientes en funcién de las cifras
de PSA (No se realizé para valores de PSA <4 ng
/dl por no haber mas que un caso, se hizo para va-
lores 4-10 ng/dly >10 ng/dl.): p=0,424 y p=0,100
para -1562 C/T, p=0,972 y p=0,451 para Q279R,
y p=0,324 y p=0,965 para P574R, respectivamen-
te. Se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en el subgrupo de pacientes con PSA >10
ng/dl, para el polimorfismo -1562 C/T al agrupar
los genotipos y comparar su presencia en funcién del
resultado de la biopsia prostatica (p=0,049).

Posteriormente se realizé un andlisis para ver
si existia relacién con el grado histolégico Gleason.
No se encontraron diferencias estadisticamente sig-

TABLA Il SE MUESTRA EL AI\/A:L/SIS DEL POLIMORFISMO -1562 C/T COMO FACTOR DE RIESGO
DE PADECER CANCER PROSTATICO. SE MUESTRAN LAS FRECUENCIAS ALELICAS POLIMORFICAS.

-1562 C/T No Si Lesién | TOTAL
dudosa
CC 44 25 4 73
74.58 | 78.13 | 80.00 | 76.04
CT 13 7 1 21
22.03 | 21.88 | 20.00 | 21.88
T 2 0 0 2

3.39 | 0.00 | 0.00 2.08

TOTAL 59 32 5 96
100.00 |100.00 {100.00 | 100.00

-1562 C/T No Si Lesion | TOTAL
dudosa

CC 44 25 4 73
74.58 | 78.13 | 80.00 | 76.04

CT&TT 15 7 1 23
25.42 |1 21.88 | 20.00 | 23.96

TOTAL 59 32 5 96
100.00 [100.00 [100.00 [ 100.00

ALELOT ALELO G ALELO G
BIOPSIA NEGATIVA PARA TUMOR MALIGNO 14,41% 36,44% 6,78%
BIOPSIA POSITIVA PARA TUMOR MALIGNO 10,94% 37,5% 3,12%
PVALOR 0,509 0.887 0,301
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TABLA Ill. ANALISIS DE LOS GENOITIPOS DEL POLK
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MORFISMO -1562 C/T EN FUNCION DEL
GRADO HISTOLOGICO GLEASON.

-1562 C/T No Ca Si Ca TOTAL
o CC 44 10 73
'—g 74.58 71.43 76.04
=
g CT 13 4 21
2 2203 | 2857 | 21.88
K]
Ol 7 2 0 2
_8 3.39 0.00 2.74
O
TOTAL 59 14 73
100.00 100.00 100.00
| p=0706
-1562 C/T No Ca Si Ca TOTAL
CC 44 14 58
L 74.58 87.50 77.33
O
s| cr 13 2 15
§ 22.03 12.50 20.00
O
S| 2 0 2
5 3.39 0.00 2.67
O
TOTAL 59 16 75
100.00 100.00 100.00
[ p=0500
-1562 C/T | Gleason |Gleason |Gleason | TOTAL
bajo | medio | adlto
CC 1 10 14 25
100.00 | 71.43 | 87.50 | 80.65
CT 0 4 2 6
0.00 |[28.57 | 12.50 | 19.35
TOTAL 1 14 16 31
100.00 | 100.00 | 100.00 | 100.00
p = 0,476

nificativas al comparar la presencia de los distintos
genotipos en los pacientes con tumor maligno, en fun-
cién del grado Gleason: p= 0,476 para -1562 C/T,
p=0,373 para Q279R, y p=0,367 para P574R. Al
comparar la presencia de los distintos genotipos en
los pacientes con tumor maligno agrupados segin el
grado Gleason (solo para grado medio y alto, ya que
solo hubo un caso con Gleason bajo) y los pacien-
tes sin tumor maligno, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas: p= 0,706 y p=0,500
para -1562 C/T, p=0,199 y p=0,895 para Q279R,
y p=0,144 y p=0,912 para P574R, respectivamente
(Tabla 1).

Se realiz6 un estudio conjunto de los tres
polimorfismos para analizar si el mayor nimero de
polimorfismos en una misma persona incrementaba
el riesgo de padecer céncer prostatico. Para ello se
realizé un estudio de regresién logistica no condicio-
nado para la variable tumor benigno/maligno segin
el nimero de polimorfismos, no detectandose diferen-
cias estadisticamente significativas. Este andlisis se
repitié para los pacientes con PSA = 4-10 ng/ml, sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas
(Tabla 1V).

DISCUSION

No hemos encontrado en la literatura ningin
estudio que analice la posible relacion de los poli-
morfismos -1562 C/T, Q279R y P574R de la MMP-
9 con el carcinoma prostético. Trabajos anteriores
han encontrado asociacién de estos polimorfismos
con dos aspectos del cancer: riesgo de desarrollo
y agresividad tumoral. Una asociacién positiva de
los polimorfismos -1562 C/T, Q279R y P574R de
la MMP-9 con el cancer prostéatico podria ayudar a
perfeccionar el diagnéstico de esta enfermedad. En
primer lugar, se podria disminuir el numero de fal-
sos positivos que genera el PSA en el diagnéstico
del carcinoma prostéatico y consecuentemente el ni-
mero de pruebas invasivas innecesarias, como es la
biopsia prostatica. Por otro lado, si la asociacién con
el grado Gleason fuera positiva, los polimorfismos -
1562 C/T, Q279R y P574R de la MMP-9 podrian
ayudarnos a seleccionar aquellos tumores prostéticos
que vayan a tener repercusion clinica en la vida del
paciente, y por lo tanto necesiten tratamiento.

En el presente trabajo se exponen los datos
preliminares de los 100 primeros pacientes de un es-
tudio mds amplio, todos ellos con la sospecha clinica
de padecer cancer prostéatico. No se ha encontrado
asociacién de los polimorfismos -1562 C/T, Q279R
y P574R de la MMP-9 con el riesgo de padecer can-
cer prostdtico, ni con la agresividad tumoral, ni con
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el estadio clinico tumoral. Solo hemos encontrado un
resultado estadisticamente significativo, al comparar
la presencia de los genotipos salvaje y polimérfico
del polimorfismo -1562 C/T en funcién del resultado
de la biopsia prostética y para el grupo de pacientes
con PSA > de 10 ng/dI. Este resultado apunta a que
el polimorfismo -1562 C/T, pudiera ejercer un papel
profector frente al céncer en este subgrupo de pa-
cientes, puesto que hay mds genotipos polimérficos
en los pacientes sin cancer prostético. Sin embargo,
este resultado carece de relevancia clinica puesto
que el andlisis por subgrupos se realizé con objeto
de encontrar diferencias en el subgrupo de pacientes
con PSA 4-10 ng/dl, subgrupo conflictivo por presen-
tar mayor nimero de falsos positivos. Ademas existe

una clara indicacién de realizar una biopsia prostéti-
ca para PSA > 10 ng/dl.

Este estudio presenta una serie de limitacio-
nes que pueden haber afectado a los resultados fi-
nales. En primer lugar, se sabe que un 13% de los
pacientes con primera biopsia prostatica negativa
para céncer prostético (7) y entre 20-50% con lesio-
nes dudosas en la primera biopsia, serdn diagnosti-
cados de carcinoma prostdtico en sucesivas biopsias
(8). Es decir que existe aproximadamente un 15% de
pacientes en los que el diagnéstico va a cambiar a
lo largo de la evolucién natural de la enfermedad.
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Por otro lado, no existe una correlacién exacta entre
el grado Gleason de la biopsia y el grado Gleason
de la pieza de prostatectomia radical (9). En este
estudio preliminar, por cuestiones de tiempo, se ha
empleado el grado Gleason de la biopsia prostatica,
en un futuro realizaremos el andlisis con el grado
Gleason de la pieza de prostatectomia radical. El
tercer limitante del presente estudio es que solo se
han incluido pacientes con sospecha de carcinoma
prostatico, que en un futuro se compararén con da-
tos de controles no sospechosos de patologia tumoral
prostatica. Por 0ltimo al ser un estudio preliminar, el
pequefio tamafio muestral puede haber influido en
los resultados, puesto que ofros estudios que evaloan
los polimorfismos -1562 C/T, Q279R y P574R de la
MMP-9 presentan mayores tamarios muestrales.

Es bien sabido que en el desarrollo del can-
cer prostatico influyen un factor genético y un factor
ambiental. Los paises asidticos presentan una de las
tasas mas bajas de incidencia del cancer de préstata
del mundo. Durante el transcurso de este estudio se
ha objetivado que la distribucién de los genotipos
del polimorfismo Q279R es radicalmente distinta en
la raza asidtica y la raza caucésica. De hecho el
genotipo homocigoto RR presenta una frecuencia ge-
nofipica de 12,5% en la poblacién caucdsica y de
48,9% en la poblacién asidtica (10). A pesar de no

TABLA IV. ANALISIS QUE EVALUA EL RIESGO DE PADECER CANCER PROSTATICO EN FUNCION DEL NUMERO
DE POLIMORFISMOS. LA TABLA INFERIOR ES SOLO PARA EL RANGO DE PSA ENTRE 4-10 ng/dl.

Ne¢ POLIMORF| OR [IC 95%]° P OR [IC 95%]° P OR [IC 95%]¢ P
NINGUNA Referencia valor Referencia valor Referencia valor
1 0.73[0.27-1.98] [ 0.537 0.68[0.25-1.87] | 0.461 | 0.63[0.21-1.87] | 0.409
2 0.64[0.202.02] | 0.443 |0.68[0.222.16] | 0.517 |0.591[0.17:2.03] | 0.406
P-TREND 0.422 0.473 0.376
Ne POLIMORF|  OR [IC 95%]¢ p OR [IC 95%]° p OR [IC 95%]¢ p
NINGUNA Referencia valor Referencia valor Referencia valor
1 0.61[0.15-2.48] | 0.489 0.54[0.13-2.31] | 0.407 | 0.54[0.13-2.31] | 0.406
2 1.17[0.24-5.55] | 0.846 |2.24[0.39-13.01]| 0.368 |2.24[0.38-13.00] | 0.369
P-TREND 0.954 0.593 0.594

a = OR cruda, b = OR ajustada por edad, ¢ = OR ajustada por edad y PSA.
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encontrar diferencias significativas en cuanto a la dis-
tribucién de los genotipos del polimorfismo Q279R,
se hallaron mayor nimero de genotipos polimérficos
(RR y QR) en pacientes sin cancer prostatico. Nues-
tra hipdtesis es que cuando aumentemos el tamafio
muestral, si se confirma que los genotipos polimérfi-
cos del Q279R actban como factor protector frente al
desarrollo del cancer prostatico, podriamos proponer
al polimorfismo Q279R como uno de los componen-
tes del factor genético que influye en el desarrollo del
cdncer prostatico.

CONCLUSIONES

Llos polimorfismos -1562 C/T, Q279R vy
P574R de la MMP-9 no se asocian con el riesgo
de padecer cancer prostético ni con la agresividad
del cancer prostético. No existe relacion de los poli-
morfismos -1562 C/T, Q279R y P574R de la MMP-9
con el riesgo de desarrollar cdncer prostatico cuando
estos se dan de forma simulténea.
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