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Change	
  in	
  diagnos<c	
  approach	
  since	
  2000	
  

From:	
  	
  	
  Reliance	
  on	
  one	
  feature	
  (e.g.,	
  PSA)	
  	
  
	
  to	
  predict	
  presence	
  of	
  any	
  cancer	
  

	
  
To:	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Use	
  of	
  mul<ple	
  features	
  incorporated	
  	
  

	
  into	
  models,	
  tables,	
  or	
  nomograms	
  	
  
	
  to	
  predict	
  for	
  high-­‐risk	
  cancer	
  	
  
	
  (e.g.,	
  Gleason	
  ≥7)	
  



What	
  is	
  your	
  risk	
  of	
  having	
  cancer?	
  
(Pre-­‐biopsy	
  features	
  predic<ve	
  of	
  cancer)	
  

Stronger 	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  New	
  
• 	
  	
  Age 	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
  	
  -­‐	
  phi	
  
• 	
  	
  PSA,	
  fPSA 	
   	
  	
  	
  	
  	
   	
  	
  -­‐	
  4K	
  score	
  
• 	
  	
  DRE 	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
  	
  -­‐	
  urinary	
  PCA3	
  
• 	
  	
  Prostate	
  volume	
  (PSAD) 	
  	
  -­‐	
  urinary	
  TMPRSS2	
  
	
  
	
  

Weaker	
  
• 	
  	
  Prior	
  nega<ve	
  biopsy	
  	
  
• 	
  	
  Family	
  history	
  /	
  gene<c	
  profile	
  
• 	
  	
  Ethnicity	
  



Biomarkers	
  in	
  the	
  blood	
  

• 	
  	
  PSA	
  
• 	
  	
  Free	
  PSA	
  
• 	
  	
  4K	
  score	
  test	
  (OPKO)	
  
• 	
  	
  phi	
  (Prostate	
  Health	
  Index,	
  Beckman	
  Coulter)	
  

• 	
  	
  CTCs 
• 	
  	
  cfDNA	
  

• 	
  	
  RNA,	
  exosomes,	
  etc.	
  



New	
  PSA	
  marker	
  panels	
  increase	
  specificity	
  (reduce	
  
false	
  posi<ves)	
  and	
  help	
  iden<fy	
  high-­‐grade	
  cancers	
  

	
  
Standard	
  markers	
  
	
  

tPSA	
  =	
  total	
  PSA,	
  the	
  standard	
  measure	
  
	
  

%fPSA	
  =	
  ra<o	
  of	
  free	
  to	
  total	
  PSA	
  
	
  
New	
  marker	
  panels	
  
	
  

4K	
  panel	
  =	
  tPSA,	
  fPSA,	
  iPSA,	
  hK2*	
  
	
  

phi	
  =	
  ([-­‐2]	
  proPSA/fPSA	
  x	
  √tPSA)**	
  

	
  	
  *	
  4K	
  Score	
  Test,	
  OPKO	
  Diagnos<cs,	
  Inc.	
  
**	
  Prostate	
  Health	
  Index,	
  Beckman	
  Coulter,	
  Inc.	
  
	
  



Probability	
  of	
  eventually	
  developing	
  or	
  dying	
  of	
  	
  
prostate	
  cancer	
  by	
  PSA	
  at	
  age	
  60	
  

Mid-­‐life	
  PSA	
  levels	
  strongly	
  predict	
  long-­‐term	
  risk	
  of	
  prostate	
  cancer	
  morbidity	
  	
  

Vickers	
  A,	
  Lilja	
  H	
  et	
  al.	
  BMJ	
  2010;341:c4521	
  
 

at	
  age	
  60	
  

Propor<on	
  of	
  popula<on	
  with	
  
PSA	
  level	
  within	
  each	
  range;	
  
median	
  is	
  1.0	
  

Clinical	
  cancer	
  
	
  	
  AUC	
  0.74	
  

Prostate	
  cancer	
  death	
  
	
  	
  AUC	
  0.89	
  



Vickers	
  AJ,	
  Lilja	
  H	
  et	
  al.	
  Strategy	
  for	
  detec<on	
  of	
  prostate	
  cancer	
  based	
  on	
  rela<on	
  between	
  prostate-­‐specific	
  
an<gen	
  at	
  age	
  40-­‐55	
  and	
  long-­‐term	
  risk	
  of	
  metastasis:	
  case-­‐control	
  study.	
  BMJ	
  2013;346:2023.	
  	
  

PSA	
  at	
  age	
  45-­‐49	
  strongly	
  predicts	
  	
  
risk	
  of	
  	
  metastasis	
  within	
  25	
  years	
  

Top	
  10%	
  

Top	
  25%	
  

Second	
  25%	
  
Third	
  quar<le	
  
BoGom	
  quar<le	
  



Risk	
  of	
  developing	
  metastases	
  over	
  20	
  years	
  	
  
for	
  men	
  with	
  a	
  PSA	
  ≥	
  3	
  at	
  age	
  60	
  

Time	
  to	
  metastases,	
  in	
  years	
  

Staqn	
  P,	
  Vickers	
  AJ,	
  Sjoberg	
  DD	
  et	
  al.	
  Eur	
  Urol	
  2015;	
  68:207-­‐13	
  



Risk	
  of	
  developing	
  metastases	
  over	
  20	
  years	
  	
  
for	
  men	
  with	
  a	
  PSA	
  ≥	
  3	
  at	
  age	
  60,	
  stra<fied	
  by	
  4K	
  score	
  	
  

Time	
  to	
  metastases,	
  in	
  years	
  

4K	
  score	
  risk	
  >	
  7.5%	
  

4K	
  score	
  risk	
  <	
  7.5%	
  

Staqn	
  P,	
  Vickers	
  AJ,	
  Sjoberg	
  DD	
  et	
  al.	
  Eur	
  Urol	
  2015;	
  68:207-­‐13	
  



Design, setting, and participants: 1012 men (85 African-American) scheduled for 
prostate biopsy, regardless of prostate-specific antigen level or clinical findings, at 26 US 
urology centers 
Results and limitations: Gleason ≥ 7 PCa was found in 231 (23%) of the 1012 
patients. The 4K score showed excellent calibration and demonstrated higher 
discrimination (AUC 0.82) and net benefit compared to a modified Prostate Cancer 
Prevention Trial Risk Calculator 2.0 model and standard of care (biopsy for all men) 
according to DCA. A possible reduction of 30-58% in the number of biopsies was 
identified with delayed diagnosis in only 1.3-4.7% of Gleason ≥ 7 PCa  cases, depending 
on the threshold used for biopsy.  



4K	
  score	
  report	
  for	
  pa<ent	
  at	
  intermediate	
  risk	
  



Clinical	
  u<lity	
  of	
  4K	
  score	
  



Pa<ent	
  ques<onnaire	
  
and	
  summary	
  of	
  
responses	
  

	
  Konety	
  et	
  al	
  Rev	
  Urol	
  2015	
  



4K	
  score	
  test	
  (OPKO)	
  
• 	
  A	
  “reflex”	
  blood	
  test,	
  can	
  be	
  done	
  on	
  same	
  sample	
  as	
  PSA,	
  fPSA	
  
• 	
  Improves	
  specificity	
  of	
  PSA	
  (reduces	
  false	
  posi<ves)	
  for	
  detec<ng	
  high-­‐grade	
  cancers	
  –	
  	
  
adds	
  	
  	
  to	
  PSA,	
  fPSA,	
  DRE,	
  age,	
  prior	
  bx	
  

• Algorithm	
  validated	
  in	
  >15,000	
  pa<ents	
  predicts	
  presence	
  of	
  high-­‐grade	
  cancer	
  (Gleason	
  >7)	
  
and	
  risk	
  of	
  mets/death	
  from	
  cancer	
  10-­‐20	
  years	
  later	
  

• 	
  	
  Reduces	
  biopsies	
  by	
  40-­‐50%	
  while	
  missing	
  few	
  high-­‐grade	
  cancers	
  
• 	
  	
  When	
  to	
  use:	
  	
  in	
  men	
  without	
  cancer,	
  deciding	
  whether	
  to	
  recommend	
  a	
  biopsy	
  
• 	
  Works	
  in	
  unscreened	
  men,	
  previously	
  screened,	
  prior	
  biopsy,	
  axer	
  clinical	
  evalua<on,	
  in	
  AA	
  
men,	
  at	
  PSA	
  up	
  from	
  2	
  to	
  25	
  ng/ml	
  

• 	
  	
  May	
  predict	
  adverse	
  pathology	
  in	
  RP	
  specimens	
  and	
  high	
  grade	
  cancer	
  during	
  AS	
  
	
  
Disadvantages	
  
• 	
  	
  Not	
  FDA-­‐approved	
  (CLIA	
  Reference	
  Lab)	
  
• 	
  	
  Complex	
  assay	
  requires	
  separate	
  blood	
  sample	
  
• 	
  	
  Expensive	
  



New	
  PSA	
  marker	
  panels	
  increase	
  specificity	
  (reduce	
  
false	
  posi<ves)	
  and	
  help	
  iden<fy	
  high-­‐grade	
  cancers	
  

	
  
Standard	
  markers	
  
	
  

tPSA	
  =	
  total	
  PSA,	
  the	
  standard	
  measure	
  
	
  

%fPSA	
  =	
  ra<o	
  of	
  free	
  to	
  total	
  PSA	
  
	
  
New	
  marker	
  panels	
  
	
  

4K	
  panel	
  =	
  tPSA,	
  fPSA,	
  iPSA,	
  hK2*	
  
	
  

phi	
  =	
  ([-­‐2]	
  proPSA/fPSA	
  x	
  √tPSA)**	
  

	
  	
  *	
  4K	
  Score	
  Test,	
  OPKO	
  Diagnos<cs,	
  Inc.	
  
**	
  Prostate	
  Health	
  Index,	
  Beckman	
  Coulter,	
  Inc.	
  
	
  



phi	
  Pa<ent	
  Report	
  
Courtesy	
  of	
  Stacy	
  Loeb	
  

PSA	
  =	
  4.4	
  

p2PSA	
  =	
  41.9	
  

%fPSA	
  =	
  21	
  

phi	
  =	
  97	
  



ERSPC	
  Risk	
  Calculator	
  App	
  for	
  phi	
  Results	
  
Courtesy	
  of	
  Stacy	
  Loeb	
  



[-­‐2]	
  Pro-­‐PSA	
  panel	
  (Prostate	
  Health	
  Index:	
  phi)	
  	
  
Accuracy	
  for	
  detec<ng	
  high	
  grade	
  (Gl	
  >6)	
  cancers	
  in	
  biopsy	
  

(n=658)	
  

Loeb	
  S	
  et	
  al.	
  A	
  mul<center	
  study	
  of	
  [-­‐2]	
  Pro-­‐PSA	
  combined	
  with	
  PSA	
  and	
  free	
  PSA	
  in	
  658	
  
men	
  with	
  prostate	
  cancer	
  and	
  PSA	
  scores	
  in	
  the	
  4.0	
  to	
  10.0	
  ng/mL	
  range.	
  	
  
J	
  Urol	
  2014;193:1163-­‐69	
  

To	
  detect	
  high-­‐grade	
  (Gleason	
  7	
  or	
  more)	
  
cancers,	
  the	
  use	
  of	
  a	
  phi	
  cutoff	
  point	
  of	
  28.6	
  
could	
  poten<ally	
  avoid	
  30%	
  of	
  biopsies	
  in	
  men	
  
with	
  benign	
  or	
  insignificant	
  disease	
  while	
  
missing	
  or	
  delaying	
  the	
  diagnosis	
  of	
  10%	
  or	
  
fewer	
  prostate	
  cancers	
  with	
  	
  aggressive	
  
features	
  (Gleason	
  paGern	
  4	
  or	
  more.)	
  



• phi	
  is	
  more	
  specific	
  than	
  fPSA	
  and/or	
  PSA	
  
	
  

• Higher	
  phi	
  scores	
  predict	
  greater	
  risk	
  of	
  high-­‐grade	
  cancer	
  in	
  	
  
	
  	
  	
  biopsies	
  and	
  in	
  RP	
  specimens	
  and	
  greater	
  risk	
  of	
  PSA	
  
recurrence	
  axer	
  RP	
  

	
  

• phi	
  may	
  help	
  predict	
  progression/reclassifica<on	
  in	
  pa<ents	
  
on	
  AS	
  

	
  



Urinary	
  biomarkers	
  

• 	
  	
  PCA3	
  (Progensa)	
  
	
  

• 	
  	
  TMPRSS2-­‐ERG	
  +/-­‐	
  PCA3	
  (Hologic/Gen-­‐Probe	
  Inc.)	
  
	
  

• 	
  	
  cfDNA	
  (e.g.,	
  GSTP)	
  
	
  

• 	
  	
  Methyla<on	
  of	
  GSTP1	
  
	
  

• 	
  	
  Pep<des	
  
	
  

• 	
  	
  Metabolic	
  products	
  (sarcosine)	
  



Results:	
  Any	
  PCa	
  and	
  HGPCa	
  were	
  diagnosed	
  in	
  46%	
  (n=318)	
  	
  and	
  20%	
  (n=137)….	
  The	
  
PCA3-­‐based	
  IBX	
  nomograms	
  significantly	
  outperformed	
  the	
  clinical	
  models	
  without	
  
PCA3	
  (all	
  p	
  <	
  0.001)…	
  When	
  applying	
  nomogram-­‐derived	
  PCa	
  probability	
  thresholds	
  ≤	
  
30%,	
  only	
  a	
  few	
  pa<ents	
  with	
  HGPCa	
  (≤	
  2%)	
  will	
  be	
  missed	
  while	
  avoiding	
  up	
  to	
  55%	
  of	
  
unnecessary	
  biopsies.	
  	
  



PCA3	
  nomogram	
  
	
  

From	
  Hansen	
  J	
  et	
  al.	
  Development	
  and	
  internal	
  valida<on	
  of	
  a	
  biopsy-­‐specific	
  nomogram	
  based	
  on	
  the	
  prostate	
  
cancer	
  an<gen	
  3	
  assay.	
  Eur	
  Urol	
  2012;	
  63:201-­‐09	
  

(a)  PCA3	
  assay	
  score	
  predic<ng	
  PCa	
  on	
  ini<al	
  biopsy	
  
(b)  Local	
  regression	
  nonparametric	
  smoothing	
  plot	
  showing	
  calibra<on	
  of	
  PCA3-­‐based	
  IBX	
  nomogram	
  



Urinary	
  PCA3	
  
	
  Tosoian	
  JJ	
  et	
  al.	
  Urol	
  Clin	
  N	
  Am	
  2016;34:17-­‐38	
  

• 	
  	
  Urinary	
  PCA3	
  (Progensa)	
  is	
  an	
  ncRNA	
  	
  specific	
  to	
  prostate	
  cancer	
  
• 	
  	
  Levels	
  of	
  PCA3	
  are	
  independent	
  of	
  age,	
  PSA	
  level,	
  and	
  prostate	
  volume	
  

• 	
  	
  More	
  specific	
  than	
  PSA	
  and	
  fPSA	
  (fewer	
  false	
  posi<ves)	
  
• 	
  	
  At	
  a	
  cutpoint	
  of	
  21,	
  high	
  nega<ve	
  predic<ve	
  value	
  (NPV)	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  For	
  any	
  cancer,	
  high-­‐grade	
  cancer	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Can	
  avoid	
  ~50%	
  of	
  repeat	
  biopsies	
  in	
  men	
  with	
  elevated	
  PSA	
  levels	
  
• 	
  	
  Adds	
  to	
  nomogram	
  (age,	
  PSA	
  level,	
  prostate	
  volume) 

• 	
  	
  When	
  to	
  use:	
  	
  For	
  men	
  with	
  elevated	
  PSA	
  and	
  no	
  known	
  cancer,	
  before	
  ini<al	
  or	
  
	
  	
  	
  	
  repeat	
  biopsy	
  
	
  

Disadvantages	
  
• 	
  	
  Requires	
  DRE/prostate	
  massage	
  

• 	
  	
  Probably	
  not	
  as	
  accurate	
  as	
  the	
  4K	
  score	
  or	
  phi	
  
• 	
  	
  Poorly	
  predicts	
  adverse	
  pathology	
  in	
  RP	
  

• 	
  	
  Does	
  not	
  seem	
  useful	
  in	
  AS	
  



If	
  you	
  have	
  cancer,	
  how	
  aggressive	
  is	
  it?	
  
(Tissue	
  biomarkers)	
  

• 	
  	
  Copy	
  Number	
  Altera<ons	
  (CNA)	
  
	
  

• 	
  	
  Prolaris	
  (Myriad)	
  
	
  

• 	
  	
  Oncotype-­‐Dx	
  (Genomic	
  Health)	
  
	
  

• 	
  	
  Decipher	
  	
  
	
  

• 	
  	
  ProMark	
  	
  
	
  
	
  



Annual	
  Review	
  of	
  Medicine	
  2016;	
  67:119-­‐35	
  



Cell	
  cycle	
  progression	
  (CCP)	
  profile	
  
(Myriad	
  Prolaris®)	
  

Cuzick	
  J	
  et	
  al.	
  Lancet	
  Oncol	
  2011;12:245-­‐55	
  

•  RNA	
  expression	
  profile	
  of	
  31	
  cell	
  cycle	
  progression	
  (CCP)	
  	
  genes	
  and	
  15	
  
housekeeper	
  genes	
  

	
  

•  Each	
  1-­‐unit	
  change	
  in	
  CCP	
  score	
  corresponds	
  roughly	
  to	
  a	
  doubling	
  of	
  risk	
  
 

•  Evaluated	
  in	
  tumor	
  samples	
  from	
  needle	
  biopsy,	
  TURP	
  and	
  RP	
   
 

•  Adds	
  independent	
  prognos<c	
  informa<on	
  to	
  Gleason	
  grade	
  and	
  PSA,	
  and	
  to	
  	
  
models	
  that	
  include	
  clinical	
  stage,	
  grade,	
  PSA	
  and	
  extent	
  of	
  cancer	
  

 

•  Predicts	
  risk	
  of	
  biochemical	
  recurrence	
  (BCR),	
  metastasis,	
  and	
  death	
  from	
  
cancer	
  

	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

FuncRon	
   Genes	
  

DNA	
  repair/replica<on	
   FOXM1,	
  KIAA0101,	
  RRM2,	
  TOP2A,	
  TK1,	
  
RAD54L,PTTG1,	
  RAD51C,	
  ORC6	
  

Microtubule	
  func<on/stability	
   CDC20,	
  CDCA8,	
  KIF11,	
  NUSAP1,	
  CENPF,	
  ASPM,	
  
DLGAP5,	
  PLK1,	
  C18orf24	
  

Cell	
  cycle	
  regulators	
   CDKN3,	
  CDC2,	
  CDCA3,	
  BUB1B,	
  PBK,	
  DTL	
  

Chromosome	
  structure	
   ASF1B,	
  MCM10,	
  CENPM	
  

Cytokinesis	
   KIF20A,	
  PRC1,	
  CEP55	
  



Prolaris	
  RNA	
  expression	
  profile	
  in	
  paraffin-­‐embedded	
  needle	
  
biopsy	
  samples	
  independently	
  predicts	
  death	
  from	
  prostate	
  

cancer	
  in	
  a	
  watchful	
  wai<ng	
  cohort	
  

Kaplan–Meier	
  es<mates	
  of	
  prostate	
  cancer	
  death	
  according	
  to	
  CCP	
  score	
  

 
Cuzick	
  et	
  al.	
  Lancet	
  Oncol	
  2011;12:245	
  and	
  Br	
  J	
  Cancer	
  2012;106:1095	
  

 

Myriad	
  
Gene<cs	
  	
  



Overview	
  of	
  clinical	
  valida<on	
  cohorts	
  
	
  
Cohort	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  N	
  

	
  
Primary	
  endpoint	
  

	
  HR	
  [95%	
  CI]	
  
*/1-­‐unit	
  change	
  in	
  
CCP	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  CorrelaRon	
  with	
  	
  	
  
Gleason	
  score	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  PSA	
  

TURP	
  (WW)	
  
Cuzick	
  	
  J,	
  Lancet	
  Oncol	
  2011	
  

	
  	
  	
  337	
   Death	
  due	
  to	
  PCa	
   2.9	
  	
  [2.4-­‐3.6]	
   	
  	
  	
  0.57	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  0.27	
  

Biopsy	
  1	
  (WW)	
  
Cuzick	
  J,	
  Br	
  J	
  Cancer	
  2012	
  

	
  	
  	
  349	
   Death	
  due	
  to	
  PCa	
   2.0	
  	
  [1.6-­‐2.5]	
   	
  	
  	
  0.37	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  0.14	
  

RP	
  1	
  
Cuzick	
  J,	
  Lancet	
  Oncol	
  2011	
  

	
  	
  	
  353	
   BCR	
   1.9	
  	
  [1.5-­‐2.3]	
   	
  	
  	
  0.22	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  0.21	
  

RP	
  2	
  
Cooperberg	
  M,	
  JCO	
  2013	
  

	
  	
  	
  413	
   BCR	
   2.1	
  	
  [1.6-­‐2.9]	
   	
  	
  	
  0.18	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  0.11	
  

RP	
  3	
  
Bischoff	
  J,	
  J	
  Urol	
  in	
  press	
  2014	
  

	
  	
  	
  582	
   BCR	
   1.5	
  	
  [1.2-­‐1.8]	
   	
  not	
  reported	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  not	
  reported	
  

	
  	
  	
  	
  	
  Germany	
   	
  	
  	
  283	
   BCR	
   2.1	
  	
  [1.5-­‐2.8]	
  
	
  	
  	
  	
  	
  North	
  Carolina	
   	
  	
  	
  176	
   BCR	
   1.3	
  	
  [1.0-­‐1.7]	
  
	
  	
  	
  	
  	
  Salt	
  Lake	
  City	
   	
  	
  	
  123	
   BCR	
   2.6	
  	
  [1.4-­‐4.6]	
  
EBRT	
  
Freedland	
  S,	
  Int	
  J	
  RadOncPhys	
  2013	
  

	
  	
  	
  141	
   BCR	
   2.6	
  	
  [1.4-­‐4.6]	
   	
  	
  	
  0.23	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  0.31	
  

*P<	
  0.03	
  for	
  all	
  studies 	
  Modified	
  from	
  Lin	
  D,	
  Scardino	
  P.	
  Cell	
  cycle	
  progression	
  score:	
  development,	
  clinical	
  valida<on,	
  and	
  u<lity	
  of	
  a	
  	
  
	
   	
  novel	
  prostate	
  cancer	
  prognos<c	
  test.	
  In	
  development,	
  2014.	
  	
  	
  

	
  	
  	
  



10-­‐yr	
  risk	
  of	
  death	
  from	
  prostate	
  cancer	
  
based	
  on	
  combined	
  CCR	
  (cell	
  cycle	
  risk)	
  +	
  CAPRA	
  scores	
  

Cuzick	
  J	
  et	
  al.	
  Valida<on	
  of	
  an	
  RNA	
  cell	
  cycle	
  progression	
  score	
  for	
  predic<ng	
  death	
  from	
  prostate	
  cancer	
  in	
  a	
  	
  	
  
conserva<vely	
  managed	
  needle	
  biopsy	
  cohort.	
  Brit	
  J	
  Ca	
  2015	
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Clinical	
  U<lity	
  of	
  Prolaris	
  CCP	
  assay	
  

Change	
  in	
  treatment	
  intensity	
  with	
  use	
  of	
  CCP	
  score	
  across	
  AUA	
  risk	
  categories	
  	
  

Change	
  in	
  selected	
  treatment	
  from	
  pre-­‐test	
  to	
  post-­‐test	
  	
  
n	
  (%)	
  

AUA	
  Risk	
  Group	
  
Non-­‐intervenRonal	
  to	
  	
  
non-­‐intervenRonal	
  

IntervenRonal	
  to	
  	
  
non-­‐intervenRonal	
  

IntervenRonal	
  to	
  
intervenRonal	
  

Non-­‐intervenRonal	
  to	
  
intervenRonal	
  

Low	
  (n=83)	
   47	
  (57)	
   18	
  (22)	
   13	
  (16)	
   5	
  (6)	
  

Intermediate	
  (n=93)	
   18	
  (19)	
   15	
  (16)	
   47	
  (51)	
   12	
  (14)	
  

High	
  (n=29)	
   1	
  (3)	
   	
  4	
  (14)	
   18	
  (62)	
   	
  6	
  (21)	
  

Crawford	
  ED	
  et	
  al.	
  Curr	
  Med	
  Res	
  Opin	
  2014;6:1025	
  

•  Of	
  candidates	
  for	
  AS	
  (Gl	
  ≤3+4,	
  PSA	
  <10,	
  cT	
  	
  ≤T2b,	
  <25%	
  cores	
  posi<ve),	
  Stone	
  et	
  al.	
  reported	
  no	
  
cancer	
  deaths	
  within	
  10	
  years	
  in	
  those	
  with	
  a	
  low	
  CCP	
  score.	
  	
  

•  Among	
  1718	
  samples	
  sent	
  for	
  the	
  commercial	
  assay,	
  29%	
  qualified	
  for	
  AS	
  by	
  clinical	
  criteria,	
  
but	
  55%	
  qualified	
  when	
  CCP	
  was	
  added	
  to	
  clinical	
  criteria.	
  	
  



OncotypeDx	
  gene	
  expression	
  profile	
  

Standardized	
  hazard	
  ra<o	
  is	
  	
  
the	
  hazard	
  ra<o	
  per	
  1	
  standard	
  devia<on	
  
increase	
  in	
  gene	
  expression	
  

Mul<ple	
  gene	
  groups	
  add	
  prognos<c	
  value	
  beyond	
  clinical	
  and	
  pathologic	
  covariates	
  

Falzarano	
  et	
  al.	
  	
  
Presented	
  at	
  2011	
  United	
  States	
  and	
  Canadian	
  
Academy	
  of	
  Pathology	
  	
  	
  	
  	
  	
  Annual	
  Mee<ng,	
  San	
  
Antonio,	
  TX	
  



	
  	
  	
  GPS	
  and	
  NCCN	
  risk	
  	
  groups	
  

Oncotype	
  DX	
  Genomic	
  Prostate	
  Score	
  (GPS),	
  Genomic	
  Health	
  

	
  	
  2014;66:550-­‐60	
  



Genomic	
  tests	
  of	
  biopsy	
  samples:	
  	
  
how	
  aggressive	
  is	
  the	
  cancer?	
  

•  Two	
  well	
  studied	
  and	
  technically	
  sound	
  assays	
  are	
  available	
  to	
  assess	
  the	
  
biology	
  of	
  prostate	
  cancer	
  in	
  biopsy	
  specimens	
  

	
  

•  Both	
  assays	
  can	
  be	
  performed	
  successfully	
  in	
  more	
  than	
  90%	
  of	
  FFPE	
  needle	
  
biopsy	
  samples	
  of	
  cancer	
  0.5	
  mm	
  or	
  more	
  

	
  

•  Independent	
  of	
  Gleason	
  grade	
  and	
  PSA,	
  these	
  tests	
  add	
  to	
  predic<ve	
  
models	
  that	
  also	
  include	
  clinical	
  stage	
  and	
  extent	
  of	
  cancer	
  

•  OncotypeDx	
  	
  focuses	
  on	
  predic<ng	
  high-­‐risk	
  pathology	
  (EPE,	
  Gl	
  >3+4),	
  while	
  
Prolaris	
  focuses	
  on	
  predic<ng	
  10-­‐year	
  risk	
  of	
  death	
  from	
  cancer	
  with	
  no	
  
interven<on	
  

 

•  When	
  to	
  use:	
  	
  For	
  men	
  with	
  biopsy-­‐proven	
  localized	
  cancer,	
  to	
  help	
  
determine	
  risk	
  of	
  AS	
  v.	
  immediate	
  therapy,	
  especially	
  when	
  the	
  decision	
  is	
  
equivocal	
  



Decipher	
  GS:	
  	
  Predic<ng	
  risk	
  of	
  metastases	
  	
  
axer	
  radical	
  prostatectomy	
  (RP)	
  

Time	
  to	
  metastasis	
   Time	
  to	
  death	
  from	
  prostate	
  cancer	
  

Cumula<ve	
  incidence	
  curves	
  over	
  <me	
  stra<fied	
  by	
  Decipher	
  score	
  for	
  metastasis	
  (lex)	
  and	
  PCSM	
  (right).	
  	
  	
  

	
  	
  Ross	
  AE	
  et	
  al.	
  Eur	
  Urol	
  2016;69:157-­‐65	
  	
  



Comparing	
  Decipher	
  with	
  (A)	
  pathologic	
  Gleason	
  score	
  and	
  (B)	
  CAPRA-­‐S	
  score.	
  
Men	
  with	
  higher	
  Decipher	
  scores	
  are	
  at	
  higher	
  risk	
  for	
  developing	
  metastases.	
   



	
  

Risk	
  model	
  
	
  

Decipher	
  <0.45	
  
	
  

	
  

Decipher	
  0.45-­‐0.60	
  
	
  

Decipher	
  >	
  0.60	
  

Eggener	
  <2.5%	
   	
  0	
   	
  	
  0	
   25	
  

Eggener	
  2.5-­‐25%	
   11	
   23	
   37	
  

Eggener	
  >25%	
   61	
   61	
   77	
  

Cumula<ve	
  incidence	
  of	
  metastasis	
  	
  (%)	
  10	
  yr	
  post-­‐RP	
  for	
  	
  
Decipher	
  results	
  within	
  each	
  Eggener	
  nomogram	
  category	
  



Biomarker	
  Summary	
  2016	
  
How	
  to	
  use	
  in	
  prac<ce	
  

•  Blood	
  tests	
  that	
  supplement	
  PSA	
  (4K	
  score,	
  phi)	
  are	
  convenient	
  and	
  clinically	
  efficient,	
  
reduce	
  false	
  posi<ve	
  PSAs	
  and	
  the	
  number	
  of	
  unnecessary	
  biopsies,	
  and	
  give	
  
prognos<c	
  informa<on	
  about	
  the	
  presence	
  and	
  grade	
  of	
  cancer	
  in	
  biopsy	
  specimens.	
  
These	
  tests	
  may	
  prove	
  useful	
  in	
  AS	
  and	
  before	
  treatment	
  with	
  RP	
  or	
  XRT.	
  	
  

	
  

•  Urinary	
  markers	
  (PCA3,	
  TMPRSS2)	
  are	
  inconvenient	
  (require	
  urine	
  sample	
  axer	
  
prosta<c	
  massage)	
  but	
  	
  useful	
  to	
  detect	
  any	
  cancer,	
  and	
  perhaps	
  high-­‐grade	
  cancer,	
  
before	
  ini<al	
  and	
  repeat	
  biopsy,	
  but	
  they	
  show	
  less	
  promise	
  in	
  AS	
  or	
  before	
  RP.	
  

	
  

•  Tissue	
  biomarkers	
  (Prolaris,	
  OncotypeDx)	
  in	
  biopsies	
  add	
  significant	
  independent	
  
prognos<c	
  informa<on	
  to	
  standard	
  clinicopathologic	
  features	
  and	
  are	
  most	
  useful	
  in	
  
deciding	
  for	
  AS	
  v.	
  radical	
  therapy,	
  but	
  they	
  have	
  not	
  been	
  compared	
  with	
  MRI	
  and	
  
confirmatory	
  biopsy	
  or	
  with	
  blood	
  tests	
  such	
  as	
  4K	
  score	
  or	
  phi.	
  

	
  

•  None	
  of	
  these	
  biomarkers	
  have	
  established	
  clinical	
  u<lity	
  in	
  the	
  selec<on	
  of	
  primary	
  
therapy	
  (RP	
  v.	
  XRT),	
  adjuvant	
  XRT	
  or	
  ADT	
  axer	
  RP,	
  or	
  salvage	
  therapy	
  for	
  BCR	
  axer	
  RP	
  
or	
  XRT	
  (XRT,	
  salvage	
  RP,	
  ADT,	
  chemo).	
  	
  


