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DESCRIPCION
Marcador de diagnéstico y pronéstico para cancer de prostata
Campo técnico

La presente divulgacion se refiere en general a métodos para determinar un diagndstico y/o prondstico para cancer
de prostata.

Antecedentes técnicos

Van der Heul-Nieuwenhuijsen et al. (2009), BJU Intenational, Vol. 103(11), paginas 1574-1580, da a conocer un
analisis del patron de expresién de 12 genes de FOX diferentes en lineas celulares de prostata normales y
enfermas. Sin embargo, Van der Heul-Nieuwenhuijsen et al. no se pronuncian en absoluto sobre la monitorizacion
del prondstico de cancer de préstata y la correlacion del prondstico con la razéon de FOXC1:FOXA1, mucho menos
sobre cualquier divulgacion de un valor de punto de corte particular para la razén. Thorat et al. (2008), Journal of
Clinical Pathology, Vol 61(3), paginas 327-332, da a conocer el prondstico de pacientes con cancer de mama pero
no da a conocer que la razén de FOXC1:FOXA1 se correlaciona con el pronéstico de cancer de préstata.

Sumario de la invencion

La presente invencidon se basa en el descubrimiento de que la razén de FOXC1:FOXA1 es predictiva de un
desenlace a largo plazo en pacientes que se ha diagnosticado que tienen un cancer de prostata. Por consiguiente, la
razéon de FOXC1:FOXA1 puede utilizarse para diagnosticar un cancer de prostata, distinguir un cancer de prostata
de hiperplasia prostatica benigna (BPH), determinar un prondstico para un cancer de préstata, y/o desarrollar e
implementar un plan de tratamiento para un paciente que se ha diagnosticado que tiene un cancer de préstata.

En un aspecto, la invencién proporciona un método para determinar el prondstico de un cancer de prostata en un
sujeto que se ha diagnosticado que tiene cancer de prostata, que comprende:

(i) determinar en una muestra de tejido (por ejemplo, tejido prostatico) de dicho sujeto, en el que dicha muestra de
tejido comprende células de cancer de prostata, el nivel de proteina o acido nucleico FOXA1, en el que el acido
nucleico FOXA1 es opcionalmente ARNm FOXAT1;

(i) determinar el nivel de proteina o acido nucleico FOXC1 en dicha muestra de tejido, en el que el acido nucleico
FOXC1 es opcionalmente ARNm FOXC1,

(iii) calcular la razén de dicha proteina o acido nucleico FOXC1 con respecto a dicha proteina o acido nucleico
FOXA1;

(iv) comparar dicha razén con una razéon de FOXC1:FOXA1 comparable en una poblacién de referencia de
muestras que comprenden células de cancer de prostata en la que un desenlace de pronéstico esta asociado con
cada una de las muestras de la poblacién de referencia; e

(v) identificar que dicho sujeto tiene un mal prondstico en relacion con el desenlace de prondstico cuando la razon
de FOXC1:FOXA1 del sujeto es igual a 0 mayor que una razén de punto de corte de FOXC1:FOXA1, e identificar
que dicho sujeto tiene un buen prondstico en relacion con el desenlace de prondstico cuando la razén de
FOXC1:FOXA1 del sujeto es menor que la razoén de punto de corte de FOXC1:FOXA1, en el que la razén de punto
de corte de FOXC1:FOXA1 se corresponde con al menos el percentil 50 de las razones de FOXC1:FOXA1 de la
poblacién de referencia.

En algunas realizaciones de este aspecto, la razén de punto de corte de FOXC1:FOXA1 utilizada para determinar el
pronostico se corresponde con el valor asociado con el percentil 50, 60, 70, 75, 80, 90, 95, o incluso 99 de las
razones de FOXC1:FOXA1 de la poblacién de referencia de muestras que comprenden células de cancer de
prostata.

En algunas realizaciones de este aspecto, el método comprende ademas: (vi) desarrollar, implementar y/o modificar
un plan de tratamiento basado en la identificacion de prondstico de la etapa (v). Opcionalmente, el plan de
tratamiento incluye interrumpir, mantener, iniciar o modificar al menos una terapia anticancerosa para un sujeto que
tiene un buen prondstico o para un sujeto que tiene un mal prondstico. Las modificaciones para una terapia
anticancerosa puede incluir alterar (es decir, aumentar o disminuir) la frecuencia, duraciéon o dosis de esa terapia
anticancerosa. El inicio de una terapia anticancerosa puede incluir afiadir un agente quimioterapico previamente no
utilizado a la pauta de tratamiento y/o realizar una reseccién quirtrgica de la prostata, tejidos circundantes y/o tejidos
distantes en que se espera metastasis o esta confirmada.

En otro aspecto, la invenciéon proporciona un método para diagnosticar un cancer de prostata en un sujeto, que
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comprende:

(i) determinar en una muestra de tejido (por ejemplo, tejido prostatico) de dicho sujeto, en el que se sospecha que
dicha muestra de tejido comprende células de cancer de prostata, el nivel de proteina o acido nucleico FOXA1, en
el que el acido nucleico FOXA1 es opcionalmente ARNm FOXA1;

(i) determinar el nivel de proteina o acido nucleico FOXC1 en dicha muestra de tejido, en el que el acido nucleico
FOXC1 es opcionalmente ARNm FOXC1,

(iii) calcular la razén de dicha proteina o acido nucleico FOXC1 con respecto a dicha proteina o acido nucleico
FOXAT1;

(iv) comparar dicha razén con una razéon de FOXC1:FOXA1 comparable en una poblacién de referencia de
muestras que se sabe que comprenden células de cancer de prostata; e

(v) identificar que dicho sujeto tiene un cancer de préstata cuando la razén de FOXC1:FOXA1 del sujeto es igual a
0 mayor que una razén de punto de corte de FOXC1:FOXA1, e identificar que dicho sujeto no tiene un cancer de
prostata cuando la razén de FOXC1:FOXA1 del sujeto es menor que la razéon de punto de corte de
FOXC1:FOXAA1, en el que la razén de punto de corte de FOXC1:FOXA1 se corresponde con al menos el percentil
20 de las razones de FOXC1:FOXA1 de la poblacion de referencia.

En algunas realizaciones de este aspecto, la razén de punto de corte de FOXC1:FOXA1 utilizada para determinar un
diagndstico se corresponde con el valor asociado con el percentil 20, 25, 30, 40, 50, 60, 70, 75, 80, 90, 95 o incluso
99 de las razones de FOXC1:FOXA1 de la poblacion de referencia de muestras que comprenden células de cancer
de préstata, carecen de células de cancer de préstata o una poblacion mixta en la que algunas muestras
comprenden células de cancer de prostata y otras muestras carecen de células de cancer de prostata.

En algunas realizaciones de este aspecto, el método comprende ademas: (vi) desarrollar e implementar un plan de
tratamiento basado en la identificacion de diagnostico de la etapa (v). Opcionalmente, el plan de tratamiento incluye
iniciar al menos una terapia anticancerosa que incluye, pero no se limita a, iniciar una quimioterapia, iniciar una
radioterapia y reseccion quirdrgica de la prostata, tejidos circundantes y/o tejidos distantes en que se espera
metastasis o esta confirmada.

En otro aspecto, la divulgacién proporciona un método para determinar e implementar un plan de tratamiento en un
sujeto que se ha diagnosticado que tiene un cancer de prostata, comprendiendo dicho método:

(i) obtener una muestra de tejido (por ejemplo, tejido prostatico) de dicho sujeto, en el que dicha muestra de tejido
comprende células de cancer de prostata;

(i) determinar el nivel de proteina o acido nucleico FOXA1 en dicha muestra de tejido,
(iii) determinar el nivel de proteina o acido nucleico FOXC1 en dicha muestra de tejido,

(iv) calcular la razén de dicha proteina o acido nucleico FOXC1 con respecto a dicha proteina o acido nucleico
FOXAT1;

(v) comparar dicha razén con una razéon de FOXC1:FOXA1 comparable en una poblacion de referencia de
muestras que se sabe que comprenden células de cancer de préstata; y

(vi) desarrollar e implementar un plan de tratamiento basado en la comparacion de la etapa (v).
El plan de tratamiento puede incluir uno cualquiera o0 mas de los siguientes: interrumpir, mantener, iniciar o modificar
al menos una terapia anticancerosa para el sujeto. Las modificaciones para una terapia anticancerosa pueden incluir
alterar (es decir, aumentar o disminuir) la frecuencia, duraciéon o dosis de esa terapia anticancerosa. El inicio de una
terapia anticancerosa puede incluir afadir un agente quimioterapico previamente no utilizado a la pauta de
tratamiento y/o realizar una reseccidn quirirgica de la prostata, tejidos circundantes y/o tejidos distantes en que se
espera metastasis o esta confirmada.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona un método para distinguir entre un cancer de prostata e hiperplasia
prostatica benigna (BPH) en un sujeto, que comprende:

(i) obtener una muestra de tejido (por ejemplo, tejido prostatico) de dicho sujeto;
(i) determinar el nivel de proteina o acido nucleico FOXA1 en dicha muestra de tejido,

(iii) determinar el nivel de proteina o acido nucleico FOXC1 en dicha muestra de tejido,
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(iv) calcular la razén de dicha proteina o acido nucleico FOXC1 con respecto a dicha proteina o acido nucleico
FOXAA1;

(v) comparar dicha razén con una razén de FOXC1:FOXA1 comparable en una poblacién de referencia de muestras
que comprenden la razén de FOXC1:FOXA1 de muestras que se sabe que se han obtenido de sujetos que tienen un
cancer de prostata y/o muestras que se sabe que se han obtenido de sujetos que tienen BPH; e

(vi) identificar que dicho sujeto tiene un cancer de prostata cuando la razon de FOXC1:FOXA1 del sujeto es igual a o
mayor que una razon de punto de corte de FOXC1:FOXA1 que es indicativa de cancer de prostata, o identificar que
dicho sujeto no tiene BPH cuando la razén de FOXC1:FOXA1 del sujeto es menor que la razén de punto de corte de
FOXC1:FOXA1 que es indicativa de cancer de prostata.

En algunas realizaciones de este aspecto, la razon de punto de corte de FOXC1:FOXA1 utilizada para determinar un
diagndstico se corresponde con el valor asociado con el percentil 1, 5, 10, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 70, 75, 80, 90, 95,
o incluso 99 de las razones de FOXC1:FOXA1 de la poblacion de referencia de muestras que comprenden células
de cancer de préstata, carecen de células de cancer de préstata, una poblacion mixta en la que algunas muestras
comprenden células de cancer de préstata y otras muestras carecen de células de cancer de prostata, y/o se
obtuvieron de sujetos que se sabe que tienen BPH pero no céncer de préstata.

En algunas realizaciones de cualquiera de los aspectos anteriores, se evalla cualquiera de los dos de los acidos
nucleicos FOXA1 y FOXC1 en la muestra y el acido nucleico es ARN (por ejemplo, ARNm). Opcionalmente, el ARN
se evalua directamente o en forma de ADNc que puede amplificarse opcionalmente (por ejemplo, mediante PCR con
transcriptasa inversa).

En algunas realizaciones de cualquiera de los aspectos anteriores, el sujeto puede también evaluarse para
determinar marcadores o indicadores de cancer de prostata adicionales que incluyen, por ejemplo, (i) la presencia
de una translocacién TMRPSS2:ERG en células de cancer de prostata, (ii) la presencia, ausencia o cantidad de un
receptor de estrogenos (ER) o subtipo de ER (por ejemplo, ERa y/o ERpB) en células de cancer de prostata, (iii) la
presencia, ausencia o cantidad de un receptor de andrégenos o subtipo de receptor de andrégenos en las células de
cancer de prostata, y (iv) la presencia, ausencia o cantidad (absoluta o relativa) de antigeno prostatico especifico
(PSA). Una evaluaciéon de este tipo puede utilizarse opcionalmente para determinar la acciéon apropiada (por
ejemplo, determinar un diagnoéstico, prondstico o plan de tratamiento).

En algunas realizaciones de cualquiera de los aspectos anteriores, puede utilizarse cualquier poblacion de referencia
adecuada para la comparacion de la razén de FOXC1:FOXA1 del sujeto. Poblaciones de referencia utiles incluyen
poblaciones que comprenden o se limitan a (i) muestras del subtipo de cancer de préstata especifico tal como se
identifico en el sujeto (por ejemplo, adenocarcinoma), (ii) muestras que tienen el mismo estado de translocacion
TMPRSS2:ERG (por ejemplo, presencia o ausencia) que el sujeto, y (iii) muestras que tienen estado de ER (por
ejemplo, positivo 0 negativo para ER generalmente, o para cualquier subtipo de ER especifico).

Cuando se compara la razon de FOXC1:FOXA1 con la razén de punto de corte de FOXC1:FOXA1 determinada a
partir de la poblacion de referencia, una razén de FOXC1:FOXA1 del sujeto es mayor que o menor que la razén de
punto de corte de FOXC1:FOXA1 e indica la accién particular (diagnéstico, prondstico, plan de tratamiento)
dependiendo de qué accion especifica esta considerandose y de como esta constituida de la poblacion de referencia
con la que esta comparandose la razén de FOXC1:FOXA1 del sujeto. Por ejemplo, cuando se determina un
pronostico para un sujeto y se compara la razon de FOXC1:FOXA1 del sujeto con una poblacion de referencia de
muestras de cancer de prostata, razones de FOXC1:FOXA1 menores que la razén de punto de corte elegida son
indicativas de un mejor prondstico en relacion con razones de FOXC1:FOXA1 que son mayores que la razén de
punto de corte elegida.

En otro aspecto, la divulgacién proporciona un método para determinar el prondstico de un cancer de préstata en un
sujeto que se ha diagnosticado que tiene cancer de prostata, que comprende:

(i) obtener una muestra de tejido (por ejemplo, tejido prostatico) de dicho sujeto, en el que dicha muestra de tejido
comprende, o se sospecha que comprende, células de cancer de préstata;

(ii) determinar el nivel de proteina o acido nucleico FOXC1 en dicha muestra de tejido,

(iii) comparar dicho nivel de FOXC1 con el nivel del nivel de punto de corte de FOXC1 en una poblacion de
referencia de muestras que comprenden células de cancer de préstata en las que un desenlace de prondstico esta
asociado con cada una de las muestras de la poblacién de referencia; e

(vi) identificar que dicho sujeto tiene un mal prondstico en relacion con el desenlace de prondstico cuando el nivel
de FOXC1 del sujeto es igual a 0 mayor que un nivel de punto de corte de FOXC1, e identificar que dicho sujeto
tiene un buen prondstico en relacion con el desenlace de prondstico cuando el nivel de FOXC1 del sujeto es menor
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que el nivel de punto de corte de FOXC1, en el que el nivel de punto de corte de FOXC1 se corresponde con al
menos el percentil 50 de niveles de FOXC1 de la poblacién de referencia.

En algunas realizaciones de este aspecto, el nivel de punto de corte de FOXC1 utilizado para determinar el
pronostico se corresponde con el valor asociado con el percentil 25, 30, 40, 50, 60, 70, 75, 80, 90, 95 o incluso 99 de
niveles de FOXC1 de la poblacion de referencia de muestras que comprenden células de cancer de proéstata.

En algunas realizaciones de este aspecto, el método comprende ademas: (vii) desarrollar, implementar y/o modificar
un plan de tratamiento basado en la identificacion de prondstico de la etapa (iv). Opcionalmente, el plan de
tratamiento incluye interrumpir, mantener, iniciar o modificar al menos una terapia anticancerosa para un sujeto que
tiene un buen prondstico o para un sujeto que tiene un mal prondstico. Las modificaciones para una terapia
anticancerosa pueden incluir alterar (es decir, aumentar o disminuir) la frecuencia, duraciéon o dosis de esa terapia
anticancerosa. El inicio de una terapia anticancerosa puede incluir afiadir un agente quimioterapico previamente no
utilizado a la pauta de tratamiento y/o realizar una reseccion quirirgica de la prostata, tejidos circundantes y/o tejidos
distantes en que se espera metastasis o esta confirmada.

En otro aspecto, la divulgacién proporciona un método para diagnosticar un cancer de prostata en un sujeto, que
comprende:

(i) obtener una muestra de tejido (por ejemplo, tejido prostatico) de dicho sujeto, en el que se sospecha que dicha
muestra de tejido comprende células de cancer de préstata;

(ii) determinar el nivel de proteina o acido nucleico FOXC1 en dicha muestra de tejido,

(iii) comparar dicho nivel de FOXC1 con un nivel de punto de corte de FOXC1 comparable en una poblacion de
referencia de muestras que se sabe que comprenden células de cancer de prostata; e

(vi) identificar que dicho sujeto tiene un cancer de prostata cuando el nivel de FOXC1 del sujeto es igual a o mayor
que un nivel de punto de corte de FOXCA1, e identificar que dicho sujeto no tiene un cancer de préstata cuando el
nivel de FOXC1 del sujeto es menor que el nivel de punto de corte de FOXC1, en el que el nivel de punto de corte
de FOXC1 se corresponde con al menos el percentil 20 de niveles de FOXC1 de la poblacion de referencia.

En algunas realizaciones de este aspecto, el nivel de punto de corte de FOXC1 se utiliza para determinar un
diagndstico que se corresponde con el valor asociado con el percentil 1, 5, 10, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 70, 75, 80, 90,
95, o incluso 99 de niveles de FOXC1 de la poblacion de referencia de muestras que comprenden células de cancer
de préstata, carecen de células de cancer de prostata, o una poblacion mixta en la que algunas muestras
comprenden células de cancer de prostata y otras muestras carecen de células de cancer de préstata.

En algunas realizaciones de este aspecto, el método comprende ademas: (vii) desarrollar e implementar un plan de
tratamiento basado en la identificacion de diagnodstico de la etapa (iv). Opcionalmente, el plan de tratamiento incluye
iniciar al menos una terapia anticancerosa que incluye, pero no se limita a, iniciar una quimioterapia, iniciar una
radioterapia y resecciéon quirirgica de la prostata, tejidos circundantes y/o tejidos distantes en que se espera
metastasis o esta confirmada.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona un método para determinar e implementar un plan de tratamiento en un
sujeto que se ha diagnosticado que tiene un cancer de préstata, comprendiendo dicho método:

(i) obtener una muestra de tejido (por ejemplo, tejido prostatico) de dicho sujeto, en el que dicha muestra de tejido
comprende células de cancer de prostata;

(ii) determinar el nivel de proteina o acido nucleico FOXC1 en dicha muestra de tejido,

(iii) comparar dicho nivel de FOXC1 en el sujeto con un nivel de punto de corte de FOXC1 comparable en una
poblacion de referencia de muestras que se sabe que comprenden células de cancer de prostata; y

(iv) desarrollar e implementar un plan de tratamiento basado en la comparacién de la etapa (iii).

El plan de tratamiento puede incluir uno cualquiera 0 mas de los siguientes: interrumpir, mantener, iniciar o modificar
al menos una terapia anticancerosa para el sujeto. Las modificaciones para una terapia anticancerosa pueden incluir
alterar (es decir, aumentar o disminuir) la frecuencia, duracidon o dosis de esa terapia anticancerosa. El inicio de una
terapia anticancerosa puede incluir afadir un agente quimioterapico previamente no utilizado a la pauta de
tratamiento y/o realizar una reseccién quirtrgica de la prostata, tejidos circundantes y/o tejidos distantes en que se
espera metastasis o esta confirmada.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona un método para distinguir entre un cancer de prostata e hiperplasia
prostatica benigna (BPH) en un sujeto, que comprende:
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(i) obtener una muestra de tejido (por ejemplo, tejido prostatico) de dicho sujeto;
(i) determinar el nivel de proteina o acido nucleico FOXC1 en dicha muestra de tejido,

(iii) comparar dicho nivel de FOXC1 con un nivel de punto de corte de FOXC1 comparable en una poblacion de
referencia de muestras que comprenden el nivel de FOXC1 de muestras que se sabe que se han obtenido de
sujetos que tienen un cancer de prdstata y/o muestras que se sabe que se han obtenido de sujetos que tienen
BPH; e

(iv) identificar que dicho sujeto tiene un céncer de préstata cuando el nivel de FOXC1 del sujeto es igual a o mayor
que un nivel de punto de corte de FOXC1 que es indicativo de cancer de préstata, o identificar que dicho sujeto
tiene BPH cuando el nivel de FOXC1 del sujeto es menor que el nivel de punto de corte de FOXC1 que es
indicativo de cancer de prostata.

En algunas realizaciones de este aspecto, el nivel de punto de corte de FOXC1 utilizado para determinar un
diagndstico se corresponde con el valor asociado con el percentil 1, 5, 10, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 70, 75, 80, 90, 95 o
incluso 99 de niveles de FOXC1 de la poblacién de referencia de muestras que comprenden células de cancer de
préstata, carecen de células de cancer de prostata, una poblacién mixta en la que algunas muestras comprenden
células de cancer de prostata y otras muestras carecen de células de cancer de préstata, y/o se obtuvieron de
sujetos que se sabe que tienen BPH pero no cancer de prostata.

En algunas realizaciones de cualquiera de los aspectos anteriores, se evalla cualquiera de los dos de los acidos
nucleicos FOXA1 y FOXC1 en la muestra y el acido nucleico es ARN (por ejemplo, ARNm). Opcionalmente, el ARN
se evalla directamente o en forma de ADNc que puede amplificarse opcionalmente (por ejemplo, mediante PCR con
transcriptasa inversa).

En algunas realizaciones de cualquiera de los aspectos anteriores, el cancer de prostata es un adenocarcinoma, un
carcinoma de células pequefias o un sarcoma prostatico.

Cuando se evaltan multiples marcadores en un Unico sujeto, pueden evaluarse en las mismas o diferentes muestras
o tipos de muestra. Por ejemplo, FOXA1, FOXC1 y ER pueden evaluarse en muestras de tejido de prostata mientras
que PSA puede evaluarse en una muestra de sangre.

Mediante “cancer de prdstata” quiere decirse cualquier cancer de la préstata de cualquier tipo de célula incluyendo,
pero sin limitarse a, adenocarcinoma, carcinoma de células pequefias y sarcoma prostatico.

Mediante “FOXA1” quiere decirse cualquier proteina o acido nucleico, segun demande el contexto, que se conoce
normalmente como FOXA1 o la proteina forkhead box A1, tal como se describe en el presente documento. Se
reconoce que hay una determinada cantidad de variabilidad en las secuencias de FOXA1 humana conocidas. Por
tanto, sin limitacién, las secuencias de la proteina FOXA1 a modo de ejemplo incluyen las encontradas en los
nameros de registro de GenBank: EAW65844.1 Gl: 119586248; y AAH33890.1 GIl: 119586248. Secuencias de
acidos nucleicos FOXA1 a modo de ejemplo pueden encontrarse en RefSeqGene de FOXA1 en el cromosoma 14
(NG_033028.1 Gl: 429836885). Secuencias de ARNm a modo de ejemplo incluyen los nimeros de registro:
NM_004496.3 GI: 385298683; BC033890.1 GI: 21707516; y AK313785.1 Gl: 164695568.

Mediante “FOXC1” quiere decirse cualquier proteina o acido nucleico, segun demande el contexto, que se conoce
normalmente como FOXC1 o la proteina forkhead box C1, tal como se describe en el presente documento. Se
reconoce que hay una determinada cantidad de variabilidad en las secuencias de FOXC1 humana conocidas. Por
tanto, sin limitacién, las secuencias de la proteina FOXC1 a modo de ejemplo incluyen las encontradas en los
numeros de registro de GenBank: AAI34422.1 Gl: 126632009; y NP_001444.2 Gl: 119395716. Secuencias de
acidos nucleicos FOXC1 a modo de ejemplo pueden encontrarse en RefSeqGene de FOXC1 en el cromosoma 6
(NG_009368.1 GI: 221139902); y AY228704.1 Gl: 30143279; AY228705.1 Gl: 30143281; y KF855955.1 Gl:
584292399. Secuencias de ARNm a modo de ejemplo incluyen los nimeros de registro: NM_001453.2 GI:
119395715.

Un “desenlace de prondstico” se refiere a cualquier criterio de valoracién que esta directa o indirectamente
relacionado con cancer de préstata y sus estados asociados que es util para medir, por ejemplo, la eficacia de la
terapia, la progresion de la enfermedad u otro desenlace clinico. Los desenlaces de prondstico utiles incluyen
duracion de supervivencia (es decir, mortalidad) que puede medirse o bien como un acontecimiento binario en
cualquier punto de tiempo dado (por ejemplo, supervivencia a los 5 afios) o bien como una funcién del tiempo (por
ejemplo, expresada como una curva de supervivencia a lo largo del tiempo), supervivencia libre de acontecimiento y
supervivencia libre de recidiva (por ejemplo, tasa de recidiva).

Un “buen prondstico,” con referencia a un desenlace de prondstico particular y una razéon de FOXC1:FOXA1
especifica, se refiere a una prediccion de que el desenlace en ese sujeto sera mas favorable que el desenlace
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esperado para individuos que tienen una razén de FOXC1:FOXA1 diferente (menos favorable) o que el desenlace
promedio para todos los pacientes que se ha diagnosticado que tienen ese tipo o subtipo de cancer de préstata,
independientemente de la razén de FOXC1:FOXA1. Del mismo modo, un “mal prondstico” se refiere a que una
prediccion de ese desenlace en ese sujeto sera menos favorable que el desenlace esperado para individuos que
tienen una razén de FOXC1:FOXA1 diferente (mas favorable) o que el desenlace promedio para todos los pacientes
que se ha diagnosticado que tienen ese tipo o subtipo de cancer de préstata, independientemente de la razon de
FOXC1:FOXA1. Los desenlaces especificos son, por supuesto, dependientes del desenlace de prondstico
especifico que esta considerandose.

“Desarrollar un plan de tratamiento” se refiere al proceso abordado por un médico en la determinacién del curso
apropiado de terapia (o ausencia de terapia) para un sujeto en particular. El desarrollo de un plan de tratamiento
puede basarse unicamente en la razéon de FOXC1:FOXA1 medida en ese sujeto o puede incluir otra informacion
demografica (por ejemplo, edad, etnia, etc.) y/o historia clinica (por ejemplo, antecedentes de terapia anterior).
Desarrollar un plan de tratamiento puede incluir iniciar una nueva terapia, interrumpir una terapia o modificar una
pauta terapéutica existente. Tales modificaciones pueden incluir alterar la frecuencia, duracién, dosis y/o via de
administracion de una terapia existente.

“Determinar el nivel,” con referencia a una evaluacién de cualquier marcador biolégico relevante incluyendo FOXA1
y FOXCH1, significa obtener una evaluacién informativa de ese marcador en el sujeto o cualquier muestra bioldgica
relevante obtenida del sujeto. La evaluaciéon puede limitarse a determinar la presencia o ausencia de un marcador,
evaluaciones cualitativas (por ejemplo, evaluaciones patoldgicas tales como determinar la localizacion celular o
subcelular del marcador), o puede incluir evaluaciones semicuantitativas y/o evaluaciones cuantitativas.

“Terapia anticancerosa,” con referencia a cancer de prostata, significa cualquier pauta o procedimiento de
tratamiento Util o experimental designado para reducir o eliminar el cancer y/o proporcionar un efecto paliativo. La
terapia anticancerosa incluye quimioterapia, radioterapia y cirugia (por ejemplo, reseccién del tumor). La reseccion
quirurgica (completa o parcial) puede incluir reseccion de tejido prostatico, tejido circundante y/o tejidos distantes en
que se sospecha o esta confirmada metastasis (por ejemplo, ganglios linfaticos).

“Muestra de tejido” se refiere a cualquier muestra biolégica liquida, sélida o mixta obtenida de un sujeto que tiene, o
se sospecha que tiene, cancer de prostata que es util para la evaluacion de FOXA1, FOXC1, o cualquier otro
marcador relevante para cancer de prostata. Las muestras de tejido adecuadas incluyen muestras de sangre y
fluidos sanguineos (por ejemplo, suero y plasma), y muestras de tejido de préstata incluyendo los que pueden
obtenerse mediante una biopsia o tras reseccién quirurgica de la prostata, tejidos circundantes y/o tejidos distantes
en que se sospecha o esta confirmada metastasis.

Breve descripcion de los dibujos

Aspectos adicionales de la presente divulgacion se apreciaran mas facilmente al revisar la descripcion detallada de
sus diversas realizaciones, descritas a continuacion, cuando se tomen conjuntamente con los dibujos adjuntos.

La figura 1 es un grafico lineal que muestra la supervivencia de pacientes que se ha diagnosticado que tienen cancer
de préstata, estratificados basandose en si su razon de FOXC1/FOXA1 es mayor que la razéon de FOXC1/FOXA1
que demarca el percentil 50 dentro de la poblacion del estudio, tal como se describe en el ejemplo 1.

Descripcion detallada

Cancer de préstata: El cancer de prostata supone un gran desafio para la salud publica, con aproximadamente
219.000 nuevos casos diagnosticados y aproximadamente 27.000 muertes anuales en los Estados Unidos.
Aproximadamente el 40-70% de los canceres de prostata albergan una translocacion cromosémica adquirida que
tiene como resultado la fusién de la regién promotora del gen de la proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2)
con la region codificante de miembros de la familia de factores de transcripcién especifica de transformacién
eritroblastica (ETS). El miembro de la familia de ETS mas comun en que se observa una translocacion en el gen de
TMPRSS2 es el homodlogo del oncogén E26 del virus de eritroblastosis v-ets (aviar) (ERG) que generalmente
confiere un fenotipo mas agresivo que los canceres de prostata de otras etiologias.

Genes FOX: Los genes FOX codifican para un subgrupo de la clase de proteinas de hélice-giro-hélice. La
disposicién de los bucles que conectan las hebras B que flanquean una de las tres hélices a, da lugar a un aspecto
similar a una mariposa, de ahi el nombre factores de transcripcion en “hélice alada”. Es una estructura relativamente
invariable, estando la mayoria de los aminoacidos conservados entre miembros de la familia. Todos los genes FOX
pueden unir ADN y el efecto funcional de esto puede ser o bien la activacion o bien la inhibicion de la transcripcién
genética. A diferencia de los dominios de union a ADN, casi no hay homologia de secuencias entre los dominios de
transactivacion o represion de miembros de la familia FOX, y se sabe poco sobre sus interacciones con la
magquinaria de transcripcion. La familia FOX se ha implicado en diversos procesos celulares y son importantes en el
desarrollo y la enfermedad embrionarios. Se sabe poco sobre el papel de la familia FOX en la prostata en desarrollo
y adulta. La localizacién inmunohistoquimica de FOXA1 revela tincion nuclear epitelial de ambos miembros en la
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prostata de ratén en desarrollo, pero sélo FOXA1 en la prostata de ratéon adulta. FOXA1 es esencial para la
morfogénesis ductal prostatica completa tal como se mostré usando ratones deficientes en FOXA1.

El papel de diversos genes FOX en la progresién de cancer de préstata podria explicarse por su interaccion con la
ruta del receptor de andrégenos (AR). EL AR es un receptor nuclear que se activa con la unién de testosterona o
dihidrotestosterona y generalmente sefializa el crecimiento de células de cancer de prostata [11]. Ademéas de FOXA1
y FOXA2 mencionados anteriormente, también FOXG1, FOXH1, FOXO1 y FOXO3 afectan a la cascada de AR. El
tema general es que estas proteinas FOX (todas excepto FOXO3) reprimen la actividad de AR uniéndose
directamente con la proteina AR. Takayama et al. [12] apoyaron esta idea y mostraron que FOXP1 es un factor de
transcripcion que responde a andrégenos que regula negativamente la sefializacion de AR en células de cancer de
préstata.

La presente invencion se basa en el descubrimiento de que la razéon de FOXC1:FOXA1 es un indicador de
pronostico en pacientes a los que se ha diagnosticado cancer de prostata. En particular, una razén de
FOXC1:FOXA1 alta indica un mal prondstico para al menos un desenlace de prondstico. La razén de
FOXC1:FOXA1 también puede usarse para diagnosticar un cancer de préstata y/o diferenciar un cancer de prostata
de hiperplasia prostatica benigna (BPH).

Ejemplo 1: Identificacion de la razén de FOXC1:FOXA1 como indicador de prondstico

Poblacién de pacientes

Con el fin de obtener un numero suficiente de muestras de cancer de préstata, se combinaron muestras de biopsia
de dos cohortes en este estudio (véase, Setlur et al., J. Natl. Cancer Inst. 100: 815-825, 2008).

Cohorte sueca: La cohorte sueca de conducta expectante basada en la poblacién consiste en 1256 hombres con
cancer de prostata localizado. Esto hombres tenian sintomas de hiperplasia prostatica benigna (sintomas de las vias
urinarias bajas) y se les diagnosticé subsiguientemente cancer de prostata. A todos los hombres en este estudio se
les determind en el momento del diagndstico que tenian estadio clinico T1-T2, Mx, NO, segun el sistema de
estadificacion de tumor-ganglios linfaticos-metastasis del American Joint Commission Committee de 2002 (Andren et
al., Sweden J. Urol. 175: 1337-1340, 2006; Varenhorst et al., Scand. J. Urol. Nephrol. 39: 117-123, 2005). El tiempo
de seguimiento prospectivo fue de hasta 30 afios. La cohorte regional incluye hombres a los que se les diagnostico
en el Hospital Universitario en Orebro (1977-1991) y en cuatro centros en la regién sudeste de Suecia: Kalmar,
Norrkdping, Linkdping y Jonkdping (1987-1999). Se incluyd un subconjunto de hombres de estas cohortes (n = 388)
en el presente estudio. Los criterios de inclusion requerian la disponibilidad de mas del 90% de células tumorales en
comparacion con el estroma o tejido benigno circundantes en la muestra de biopsia de prostatectomia radical
transuretral (TURP) diagndstica. Las muestras incluidas se derivaron de una proporcion igual de hombres que
murieron de cancer de prostata o desarrollaron metastasis y hombres que vivieron un minimo de 10 afios libres de
recidiva clinica de su enfermedad. De estos 388 pacientes, sélo se incluyeron en los analisis los 354 con resultados
de fusién de TMPRSS2-ERG fiables.

Cohorte de confirmacién de prostatectomia mediante el estudio de salud fisica (PHS): Esta cohorte incluyd 116
hombres de los EE.UU. a los que se les diagnosticd cancer de préstata entre 1983 y 2003, y se les traté mediante
prostatectomia radical como terapia primaria. Los hombres eran participantes de un ensayo aleatorizado en curso en
la prevencion primaria de cancer y enfermedad cardiovascular. Sélo se incluyeron en los analisis los 101 pacientes
con resultados de fusion de TMPRSS2-ERG fiables.

Procesamiento de las muestras y apareamiento, seleccion, ligamiento y extension mediados por ADNc

Los patologos del estudio identificaron mediante examen microscoépico focos altamente enriquecidos para cancer de
prostata (>90%) de los cortes de tejido por. Se tomaron tres cilindros tisulares obtenidos por biopsia de 0,6 um por
paciente de estas areas enriquecidas y se colocaron en un pocillo de una placa de 96 pocillos para extraccion de
ARN de alto rendimiento. Se utilizé el sistema de manejo de liquidos CyBi-Well (CyBio AG, Jenna, Alemania) para
extraccién de alto rendimiento. En primer lugar se desparafinaron los cilindros mediante incubacién con 800 pl de
Citrisolv (Fisher Scientific, EE.UU.) a 60°C durante 20 minutos y luego con 1,2 ml de Citrisolv:alcohol absoluto (2:1) a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Entonces se lavaron los cilindros con alcohol absoluto, se secaron a 55°C
y se incubaron durante la noche a 45°C en 300 ul de tampodn de lisis (NaCl 10 mM, Tris 500 mM, pH 7,6, EDTA 20
mM, SDS al 1%) que contenia 1 mg/ml de proteinasa K (Ambion, Austin, TX). Se extrajo el ARN del lisado usando el
reactivo TRIzol LS (Invitrogen, Carlsbad, CA). Se afnadi6 el reactivo TRIzol LS (900 pl) al lisado celular, seguido por
240 pl de cloroformo (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO). Se mezclaron las muestras completamente y se centrifugaron a
4°C, 5600g durante 40 minutos (se usaron los mismos ajustes de centrifugacion para el resto del protocolo).
Después de la centrifugacion, se transfirio a una nueva placa la fase acuosa, y se precipitd el ARN mediante
incubacién con 620 uL de isopropanol (Sigma-Aldrich) a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadio
glucégeno (20 ug; Invitrogen) como portador. Se centrifugaron las muestras como anteriormente, y se lavo el
sedimento con etanol al 80% (Sigma-Aldrich), se secé al aire, y se disolvié en agua libre de ARNasa. Se cuantificé el
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ARN usando un espectrofotometro NanoDrop (NanoDrop technologies, Wilmington, DE).

Se us6 un ensayo de reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa (QPCR) con SYBR Green (QIAGEN Inc.,
Valencia, CA) para un gen de mantenimiento, la proteina ribosémica L13a (RPL13A), para estimar la calidad del
ARN (se considerd que era buena calidad ARN con un umbral de cruzamiento, Ct, de menos de 30 ciclos). Las
secuencias de cebador para RPL13A fueron tal como sigue: RPL13A-FWD, GTACGCTGTGAAGGCATCAA (SEQ ID
NO: 1), y RPL13A-REV, GTTGGTGTTCATCCGCTT (SEQ ID NO: 2) (registro de GenBank NM_012423.2). Se
realizé un ensayo de expresion DASL (lllumina Inc., San Diego, CA) usando 50 ng de ADNc segun las instrucciones
del fabricante.

Determinacion del estado de fusién de TMPRSS2-ERG en muestras de biopsia

Se determiné el estado de fusion de TMPRSS2-ERG mediante ensayo de hibridacién fluorescente in situ (FISH) de
ERG truncada y qPCR para casos no evaluables mediante FISH. Se utilizé una alicuota del ARN utilizado para
DASL para la qPCR. Se sintetiz6 ADNc como anteriormente utilizando el kit lllumina (lllumina Inc., San Diego, CA).
Se detectd el producto de fusiéon de TMPRSS2-ERG utilizando el ensayo con SYBR Green (QIAGEN) con cebadores
dirigidos a la secuencia de fusion proporcionada en el cédigo de registro de GenBank NM_DQ204772.1 (fusién del
exon 1 de TMPRSS2 con el exdn 4 de ERG). Se utilizo6 RPL13A como control positivo y un calibrador para la
cuantificacion. Se llevo a cabo cuantificacion relativa usando el método comparativo AACt.

Se realiz6 FISH en los 472 canceres de préstata de los que habia tejido disponible. Para muestras con resultados de
FISH no concluyentes, se utiliz6 qPCR para determinar el estado de fusion de TMPRSS2-ERG (se anotaron
satisfactoriamente 455 canceres, 354 de la cohorte sueca y 101 de la cohorte PHS). Estos experimentos indicaron
que 62 (17,5%) de los tumores de prostata de pacientes en la cohorte sueca de conducta expectante
(diagnosticados después de resecciones de prdstata transuretrales por hiperplasia prostatica benigna) fueron
positivos para la fusion de TMPRSS2-ERG. Dentro de la cohorte PHS, se diagnosticaron la mayoria de canceres
(n=83 [82%]) a través de deteccién de antigeno prostatico especifico (PSA), y (n=41, [41%]) de los canceres fueron
positivos para fusion de TMPRSS2-ERG.

Determinacion de la expresion del receptor de estrégenos en muestras de cancer de prostata

Los receptores de estrégenos alfa (ERa) y beta (ERB) pueden determinarse en muestras de tejido de cancer de
préstata utilizando reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa (QPCR), inmunotransferencia de tipo Western
y/o cualquier otra técnica cuantitativa, semicuantitativa o cualitativa adecuada.

gPCR: Se extrae el ARN total de las muestras de cancer de prostata y se somete a transcripcion inversa (RT),
sometiéndose aproximadamente 50 pug de los ADNc resultantes a analisis de PCR. Puede llevarse a cabo RT-PCR
usando cebadores para ERa y/o EPpB (por ejemplo, usando cebadores especificos para las secuencias diana
provistas en los codigos de registro de GenBank NM_000125.2 y NM_001437.2, respectivamente). El ADNc puede
sintetizarse usando el kit Omniscript RT (QIAGEN Inc.) y puede usarse cualquier gen de mantenimiento adecuado
para normalizacion.

Inmunotransferencia de tipo Western: La expresion de ERa y EPB puede evaluarse en muestras de tejido de cancer
de prostata. Pueden prepararse extractos de proteina en tampon RIPA (Tris 50 mM, pH 7,5, NaCl 150 mM,
ortovanadato de sodio 2 mM, Nonidet P-40 al 0,1%, Tween 20 al 0,1%) con 1x coctel de inhibidor de la proteasa
Complete (Roche, Indianapolis, IN). La concentracion de proteina puede determinarse usando el ensayo de proteina
DC de Bio-Rad (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA). En un ejemplo, se cargan cantidades iguales (por ejemplo,
20 ng) de proteina total en geles NUPAGE Tris-Bis al 4-12% (Invitrogen) y se transfieren a membranas de
poli(fluoruro de vinilideno) Immobilon-P  (Millipore, Billerica, MA). Entonces pueden incubarse las
inmunotransferencias con anticuerpos primarios (por ejemplo, anticuerpo monoclonal anti-ERa de ratén [1:100,
NeoMarkers, Labvision Corporation, Fremont, CA] o anticuerpo monoclonal anti-ERJ de ratén [1:200, clon 14CS8,
GeneTex Inc., San Antonio, TX]), lavarse tres veces con PBS que contiene Triton X-100 al 0,1% y detectarse usando
cualquier metodologia de deteccidon adecuada (por ejemplo, incubarse con anticuerpo secundario anti-ratén
conjugado con peroxidasa (1:8000, Amersham Biosciences, Piscataway, NJ), durante 1 hora). Puede usarse j-
actina o cualquier otra proteina de mantenimiento adecuada como control para carga y transferencia de proteinas.
Los complejos anticuerpo-proteina pueden detectarse usando cualquier medio adecuado incluyendo, por ejemplo, el
sistema de andlisis de inmunotransferencia de tipo Western ECL (Amersham Biosciences, Piscataway, NJ).

Diserio de alineamiento de apareamiento, seleccion, ligamiento y extension mediados por ADNc

Se desarrollé un conjunto de cuatro paneles de ensayo (DAP) de apareamiento, seleccion, ligamiento y extension
mediados por ADNc (DASL) para el descubrimiento de firmas moleculares relevantes para cancer de prostata. Se
priorizaron los genes informativos, es decir, genes que muestran expresion diferencial a través de muestras en
conjuntos de datos de microalineamiento generados previamente (los conjuntos de datos estan en
http://www.broad.mit.edu/cancer/pub/HCC) que incluian 24 estudios, 2149 muestras y 15 tipos de tejido. Los genes
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transcripcionalmente informativos en lo alto de la clasificacion que mostraron la variacion mas grande en la
expresion a través de los diferentes conjuntos de datos comprendian genes en la mayoria de las rutas biolégicas
conocidas. Para garantizar que se incluian los genes relacionados con cancer de prostata en los DAP, se realizé un
metanalisis de conjuntos de datos de microalineamiento anteriores de la base de datos Oncomine y se incluy6 a
partir de eso una lista de genes que se regulaban transcripcionalmente en cancer de prostata. El alineamiento final
consistié en 6144 genes (6K DAP).

Por tanto, se desarrollé6 un método de alto rendimiento para perfilar la expresion de 6144 genes en muestras de
tejido archivadas. Se obtuvieron datos de expresién de alta calidad a partir de 472 de 504 (93,65%) de las muestras
de cancer de prostata (363 de la cohorte sueca y 109 de la cohorte PHS). Los datos se han depositado en el Gene
Expresion Omnibus de NCBI (GEO, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/) y son accesibles a través del numero de serie
de registro de GEO, GSE8402.

Se identificaron los niveles de expresion de FOXA1 y FOXC1 y se determinaron en 363 muestras y se determiné la
mediana de la razon para la poblacidon (es decir, punto de corte para el percentil 50). Se gener6 una curva de
supervivencia para la poblacion que tenia una razéon de FOXC1:FOXA1 por debajo de la mediana y se representd
contra la curva de supervivencia para la poblacion que tenia una razén de FOXC1:FOXA1 por encima de la
mediana. Tal como se muestra en la figura 1, los pacientes con cancer de prostata en el grupo de razon de
FOXC1:FOXA1 inferior tenian un prondstico significativamente mejor, en lo que se refiere a la duracién de
supervivencia global, en comparacién con pacientes en el grupo razén de FOXC1:FOXA1 superior (p=0,0005). Esto
demuestra que la razon de FOXC1:FOXA1 es un indicador de prondstico util para pacientes que se ha diagnosticado
que tienen cancer de proéstata.

10
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REIVINDICACIONES

Método para determinar el pronéstico de un cancer de prostata en un sujeto que se ha diagnosticado que
tiene cancer de prostata, que comprende:

(i) determinar en una muestra de tejido de dicho sujeto, en el que dicha muestra de tejido comprende
células de cancer de prostata, el nivel de proteina o acido nucleico FOXA1, en el que el acido nucleico
FOXA1 es opcionalmente ARNm FOXA1,

(i) determinar el nivel de proteina o acido nucleico FOXC1 en dicha muestra de tejido, en el que el acido
nucleico FOXC1 es opcionalmente ARNm FOXC1,

(iii) calcular la razén de dicha proteina o acido nucleico FOXC1 con respecto a dicha proteina o acido
nucleico FOXA1;

(iv) comparar dicha razén con una razén de FOXC1:FOXA1 comparable en una poblacion de referencia
de muestras que comprenden células de cancer de prostata en las que esta asociado un desenlace de
pronéstico con cada una de las muestras de la poblacién de referencia; e

(v) identificar que dicho sujeto tiene un mal prondstico en relacion con el desenlace de prondstico
cuando la razéon de FOXC1:FOXA1 del sujeto es igual a o mayor que una razén de punto de corte de
FOXC1:FOXA1, e identificar que dicho sujeto tiene un buen prondstico en relacion con el desenlace de
pronostico cuando la razéon de FOXC1:FOXA1 del sujeto es menor que la razén de punto de corte de
FOXC1:FOXA1, en el que la razén de punto de corte de FOXC1:FOXA1 se corresponde con al menos
el percentil 50 de las razones de FOXC1:FOXA1 de la poblacion de referencia.

Método segun la reivindicacion 1, en el que el cancer de prostata comprende un céncer seleccionado del
grupo que consiste en un adenocarcinoma, un carcinoma de células pequenas y un sarcoma prostatico.

Método segun la reivindicacion 1 6 2, en el que la razén de punto de corte de FOXC1:FOXA1 se
corresponde con al menos el percentil 90 de las razones de FOXC1:FOXA1 de la poblacion de referencia.

Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que el desenlace de prondstico se
selecciona del grupo que consiste en duraciéon de supervivencia, supervivencia libre de acontecimiento y
supervivencia libre de recidiva.

Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que dicho método comprende ademas:
(vi) desarrollar un plan de tratamiento basado en la identificacion de pronéstico de la etapa (v).

Método segun la reivindicacion 5, en el que el plan de tratamiento comprende (a) interrumpir al menos una
terapia anticancerosa para un sujeto que tiene un buen pronéstico, (b) mantener al menos una terapia
anticancerosa para un sujeto que tiene un buen prondstico, (c) iniciar al menos una terapia anticancerosa
para un sujeto que tiene un buen prondstico, (d) interrumpir al menos una terapia anticancerosa para un
sujeto que tiene un mal prondstico, o (e) iniciar al menos una terapia anticancerosa para un sujeto que tiene
un mal pronéstico.

Método segun la reivindicacion 5, en el que el plan de tratamiento comprende aumentar la frecuencia,
duracion o dosis de al menos una terapia anticancerosa para un sujeto que tiene un mal pronéstico.

Método para diagnosticar un cancer de prostata en un sujeto, que comprende:
(i) determinar en muestra de tejido de dicho sujeto, en el que se sospecha que dicha muestra de tejido
comprende células de cancer de prostata, el nivel de proteina o acido nucleico FOXA1, en el que el
acido nucleico FOXA1 es opcionalmente ARNm FOXA1,

(ii) determinar el nivel de proteina o acido nucleico FOXC1 en dicha muestra de tejido, en el que el acido
nucleico FOXC1 es opcionalmente ARNm FOXC1,

(iii) calcular la razén de dicha proteina o acido nucleico FOXC1 con respecto a dicha proteina o acido
nucleico FOXA1;

(iv) comparar dicha razén con una razén de FOXC1:FOXA1 comparable en una poblacion de referencia
de muestras que se sabe que comprenden células de cancer de préstata; e
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(v) identificar que dicho sujeto tiene un cancer de prostata cuando la razén de FOXC1:FOXA1 del sujeto
es igual a o mayor que una razon de punto de corte de FOXC1:FOXA1, e identificar que dicho sujeto no
tiene un cancer de préstata cuando la razon de FOXC1:FOXA1 del sujeto es menor que la razén de
punto de corte de FOXC1:FOXA1, en el que la razon de punto de corte de FOXC1:FOXA1 se
corresponde al menos con el percentil 20 de las razones de FOXC1:FOXA1 de la poblacién de
referencia.

Método segun la reivindicacion 8, en el que el cancer de prostata comprende un céncer seleccionado del
grupo que consiste en un adenocarcinoma, un carcinoma de células pequefias y un sarcoma prostatico.

Método segun la reivindicacion 9, en el que la razén de punto de corte de FOXC1:FOXA1 se corresponde
con al menos el percentil 75 de las razones de FOXC1:FOXA1 de la poblacion de referencia.

Método segun la reivindicacion 9 6 10, en el que dicho método comprende ademas:
(vi) desarrollar un plan de tratamiento basado en la identificacion de diagndstico de la etapa (v).

Método segun la reivindicacion 11, en el que el plan de tratamiento comprende (a) iniciar radioterapia, (b)
iniciar quimioterapia o (c) una reseccién quirtrgica parcial del cancer de prostata.
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