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Resumen

El cancer de prdstata (CaP) es el segundo cancer mas diagnosticado en hombres, con alta incidencia y mortalidad mundial.
La caracterizacion gendmica avanzada mediante tecnologias OMIC, como la secuenciacion de nueva generacion, permite
una comprension mds profunda de las alteraciones genéticas y epigenéticas asociadas al CaP, facilitando diagndsticos
precisos, la clasificacion de pacientes y la prediccion de la respuesta terapéutica. Este articulo analiza los avances en el
uso de las OMIC para identificar biomarcadores moleculares y paneles genéticos que permitan personalizar los tratamien-
tos, reducir intervenciones invasivas y mejorar el prondstico de la enfermedad, subrayando la importancia de la medicina de
precision en la atencion oncoldgica actual.

Palabras clave: Cancer de prdstata. Secuenciacion de nueva generacion. Paneles genéticos.

Abstract

Prostate cancer (PCa) is the second most diagnosed cancer in men, with a high incidence and mortality worldwide. Advan-
ced genomic characterization using OMICs technologies, such as next-generation sequencing, allows a deeper understan-
ding of the genetic and epigenetic alterations associated with PCa, facilitating accurate diagnoses, patient classification, and
prediction of therapeutic response. This article analyzes advances in the use of OMICs to identify molecular biomarkers and
genetic panels that allow personalized treatments, reduce invasive interventions, and improve disease prognosis, highlighting
the importance of precision medicine in current oncology care.
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Introduccion

El cancer de prostata (CaP) es el segundo cancer mas
comunmente diagnosticado en hombres, seguido del
cancer de pulmén. Para el afio 2022, GLOBOCAN
informé que la incidencia de CaP fue del 14,2%, la mor-
talidad de 4,1% vy la prevalencia de 126,7 x 100.000 hab,
posicionandose como la cuarta causa de muerte por
cancer entre los hombres en todo el mundo'.

Existen factores de riesgo asociados al desarrollo de
CaP: entre ellos destaca la edad mayor a 65 afios, un
historial familiar de cancer incrementa el riesgo 2,5 veces,
se ha evidenciado que el origen étnico también influye
(los hombres del sur y este de Asia tienen tasas mas
bajas de mortalidad?®, mientas que los hombres de raza
negra tienen un riesgo mayor de progresién a la enfer-
medad metastasica®), un patron dietético basado en un
alto consumo de carne procesada y lacteos con alto
contenido en acidos grasos saturados y bajo consumo
de verduras y frutas favorece mecanismos que estimulan
la proliferacién de células cancerosas y los procesos de
angiogénesis*; adicionalmente el consumo de alcohol y
de tabaco se asocian en el desarrollo de CaP.

La deteccion y estadificacion clinica del CaP se basa
en los niveles séricos del antigeno prostatico especi-
fico (PSA), la puntuacion de Gleason tras la biopsia y
la estadificacion TNMS; sin embargo, estos métodos no
siempre son exactos, lo que lleva a diagndsticos y tra-
tamientos subdptimos.

La creciente introduccion a la tecnologia molecular ha
permitido la identificacién de un amplio espectro de
alteraciones gendmicas, incluidas mutaciones, variacio-
nes del numero de copias (CNV), translocaciones y
fusiones en multiples genes, revolucionado el campo de
la medicina de precision®, al permitir estudios que iden-
tifiquen las modificaciones que suceden en el ADN, el
ARN, las proteinas y otras moléculas bioldgicas, des-
empefiando un papel fundamental para la deteccién,
cribado y clasificacion de pacientes, asi como en la
evaluacion de la respuesta al tratamiento de manera
eficiente, en menor tiempo y con mayor precision’.

En este articulo abordaremos la informacion dispo-
nible sobre los OMIC disponibles para el diagndstico
del CaP vy las alteraciones genéticas que se presentan
con mayor frecuencia.

Genética del cancer de prostata

El desarrollo del CaP desde un punto de vista mole-
cular es heterogéneo; esto en la medida que existen
una diversidad de alteraciones moleculares inter- e

intratumorales, y al proceso genémico dinamico y evo-
lutivo que enfrenta®, la patogénesis y el desarrollo, las
células cancerigenas se desarrollan a partir de muta-
ciones, que son alteraciones en la secuencia y/o
estructura de los genes®. Se clasifican en mutaciones
germinales y mutaciones somadticas: las germinales
que se producen durante el intercambio genético entre
el 6vulo y el espermatozoide y tienen un 50% de proba-
bilidad de ser trasmitidas a la siguiente generacion,
mientras que las mutaciones somaticas se originan en
un tejido en desarrollo, generan células idénticas, que
tienen esta mutacion pero no estan presentes en todas
las células del individuo y por lo tanto no se heredan, y
pueden ser ocasionadas por factores ambientales o dis-
rupciones durante el proceso de replicacion del ADN'™.

Es importante entender que la teoria para el desarro-
llo en la mayoria de los tumores sdélidos se fundamenta
en que su origen es una sola célula, la cual adquiere
potencial de crecimiento mediante la acumulacion de
mutaciones genéticas y alteraciones epigenéticas here-
ditarias que modifican el sistema celular''.

Aproximadamente el 50% de todos de los canceres de
prostata tanto primarios como avanzados presentan reor-
denamiento TMPRSS2:ERG, que es el lugar de la activi-
dad promotora del crecimiento del oncogén ERG bajo el
control de los elementos reguladores de TMPRSS2 sen-
sible a los andrégenos. Los CaP primarios con reordena-
miento ERG presentan frecuentemente deleciones en los
cromosomas 6q, 8p, 10q y 13q que incluyen genes como
NKX3-1, PTEN, BRCA2 y RB1'". El otro 50% sin reorde-
namiento ERG se subclasifica segun la sobreexpresion
de SPINK110, mutaciones SPOP vy aberraciones del
nimero de copias somaticas seleccionadas, que a
menudo son mutuamente excluyentes (Fig. 1A).

La supervivencia, el crecimiento y la actividad proli-
ferativa de las células de CaP dependen en gran
medida de los andrégenos que activan el receptor de
andrégenos (AR) en las células tumorales, que provo-
can la proliferacion celular y progresion tumoral'. La
figura 1B representa los cambios que se ha identificado
en el CaP avanzado y que contribuyen al alto grado de
inestabilidad genética, debido al aumento de la acce-
sibilidad del ADN a factores que inducen roturas del
ADN, encontrandose alteraciones principalmente en la
via de sefalizaciéon de los androgenos, las vias de
sefalizacion de la fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K) y
AKT, en los factores de transcripciéon y modificadores
de la cromatina y heterogeneidad clonal de los onco-
genes y genes supresores de tumores y en el ciclo
celular',

Urol. Colomb. 2025;34(4) / el[SSN: 2027-0119

231



232

Cancer primario de prostata

Mutackn SFOP
5¢/ 63 Sh
15% reardenamiento

10%

10q- (PTEN) / MAGI
Con resordensrmbento 6RG 17p- (TP53)

8% 3p- (FOXPY, RYOP, SHQ1)

Remodelado de la
cromatina (CHD1, Interaccion del AR
CHADS, MLL2) (ASXL2,
20% NIKX3-1.,
B\ FOXAl., TOP2B)
\ 20%

Cancer avanzado de prostata

Ciclo celular /

Supenvivencia

(PIK3CA, PTEN,

MTOR, CDKNI1B,

MED12)
20%

Factores de travscripeion (FOXA, FOXO, EIC)
20%

V7

Figura 1. Distribucién de las alteraciones genéticas en el cancer de prdstata inicial y avanzado. A: porcentajes de
alteraciones genéticas existentes en cancer primario de prdstata con relacion con el reordenamiento del gen ERG.
B: porcentaje de alteraciones genéticas en cancer de prostata avanzado relacionados con la expresion del oncogén

AR, relacionado con las funciones celulares.

La regulacién genética mediada por epigenética
tiene un papel trascendental durante los procesos de
desarrollo embrionario que frecuentemente se reactiva
y opera durante el inicio y la progresion del cancer. Los
reguladores epigenéticos que incluyen la metilacion del
ADN, las modificaciones de histonas, los ARN no codi-
ficantes y los remodeladores de la cromatina, los cua-
les estan regulados de manera diferencial en los tejidos
cancerosos en comparacion con sus contrapartes nor-
males, lo que contribuye al inicio y la progresion del
cancer'®,

La secuenciacion de nueva generacion,
una herramienta para el diagnéstico

El diagnéstico, estadificacion y tratamiento del CaP
se realiza considerando los niveles séricos del PSA, la
puntuacion de Gleason tras la biopsia y pruebas de
imagenes complementarias®; sin embargo, estas herra-
mientas no son exactas, por lo que los avances de la
tecnologia han permitido una evolucion significativa
enfocada en el diagndstico molecular de precision
impulsada por la llegada de la tecnologia émica, que
ha revolucionado el estudio el cancer.

La evolucién de las técnicas para el diagnéstico
molecular (Fig. 2) incluyen la inmunohistoquimica
(IHQ), la hibridacion in situ (FISH, CISH, DISH), la
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reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), la secuen-
ciacion de Sanger y la secuenciacién de proxima genera-
cion, conocida como NGS (next generation sequencing)'é,
esta Ultima ha permitido secuenciar gran cantidad de seg-
mentos de ADN de forma masiva y en paralelo, en menor
cantidad de tiempo y a un menor costo por base"”, de
manera que para el CaP esta tecnologia ha permitido la
identificacion de fusiones génicas, amplificaciones, dele-
ciones hemi- y homocigotas y/o variantes puntuales en un
solo procedimiento’®.

Inmersos en la practica clinica se han implementado
principalmente cuatro tipos de NGS, los cuales se
oferta por las distintas casas comerciales en virtud de
la cantidad de datos, la duracién de las lecturas, el
tiempo para el desarrollo y la técnica implementada:
— Secuenciaciéon de paneles de genes. Contienen

cebadores o sondas para un grupo conocido de

genes, esto permiten secuenciar mutaciones cono-

cidas (hot spots), genes completos, detectar CNV y

translocaciones. La ventaja de este método es que

permite una secuenciacion con gran cobertura y pro-
fundidad de lectura, permitiendo la detecciéon de
variantes de muy baja frecuencia'.

— Secuenciacion del exoma (WES). Permite la amplifi-
cacion de exones mediante PCR o su captura
mediante sondas, permite identificar de genes en
enfermedades mendelianas altamente penetrantes,
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Figura 2. Evolucién de las técnicas de diagndstico molecular. Esta linea del tiempo describe las técnicas usadas en
el diagnostico de cancer de préstata, desde la inmunohistoquimica hasta la era de las OMIC.

ya que se concentra en solo el 1% del genoma y esta
restringido a variantes codificantes y de sitios de
empalme en genes anotados. Esto es de gran utilidad
en pacientes que padecen enfermedades de gran
heterogeneidad genética. Su principal desventaja es
el costo elevado'®.

— Secuenciacion completa del genoma (WGS). Tiene
la ventaja de una cobertura continua y la identifica-
cion de variantes a lo largo de todo el genoma, per-
mitiendo detectar variantes no exonicas, mejorar la
deteccion de las CNV y un mayor rendimiento sobre
la WES. Sin embargo, la mayor limitacion esta deter-
minada por la longitud de lectura de la secuencia,
que al ser de alrededor de 200 pb puede llevar a que
la alineacién ocurra en una region del genoma que
no corresponda?®.

— Secuenciacion del transcriptoma (WTS). Permite captu-
rar ARN codificante y no codificante y cuantificar la
heterogeneidad de la expresion genética en células,
tejidos y organos y permite la deteccion de nuevas

estructuras de genes, isoformas alternativas de splicing,

fusiones génicas, polimorfismos de varios nucleétidos,

indeles y expresion especifica de alelos®'.

La enorme cantidad de datos generados, principal-
mente por las NGS, exige nuevos desarrollos de
software y hardware, con el desarrollo y uso de herra-
mientas matematicas, inmersas en la estadistica y bioin-
formatica que involucran inteligencia artificial, aprendizaje
automatico y hardware de red neuronal dedicado, para
analizar mejor los grandes datos®.

Paneles genéticos para el diagnéstico

La identificacidn de biomarcadores celulares, bioqui-
micos y moleculares se consideran instrumento de facil
aplicabilidad para el diagnostico, monitoreo y trata-
miento del cancer??. Dentro de sus ventajas en el CaP
se encuentran el bajo costo, la metodologia no invasiva
y el analisis de multiples alteraciones en poco tiempo,
que prevenir biopsias de prostata innecesarias, y que
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genera informaciones relevantes en el prondstico de la
sobrevivencia y el monitoreo del tratamiento®s.

Los genes, dependiendo del tipo de variante adqui-
rida, podrian estar relacionados con la afeccion desde
su origen somatica o germinal; existe recomendacio-
nes sobre el uso de los paneles que contiene genes
de la linea germinal para el CaP en hombres con CaP
avanzado, para guiar las decisiones de tratamiento y
manejo de la enfermedad, mientras que en hombres
sin CaP con antecedentes familiares de cancer per-
mite establecer medidas de prevencién para la detec-
cién precozy la vigilancia activa una vez diagnosticado?,
mientras que el CaP metastasico resistente a la cas-
tracion (mCRPC) presenta aberraciones en los genes
de reparacién del ADN (BRCA2, BRCA1, ATM, CHEK2
y HOXB13) con una frecuencia del 20 al 30%2°.

En el afio 2018, el Consenso sobre el Cancer de
Prostata de Filadelfia recomendd realizar paneles
amplios (germinales y somaticos) en pacientes con
CaP metastasico, utilizando la NGS para identificar
mutaciones que puedan ser confirmadas como muta-
ciones germinales en pacientes con antecedentes
familiares (padre o hermano menor de 60 afios) y para
pacientes con CaP no metastasico el uso de paneles
genéticos se realizaria considerando situaciones espe-
cificas como ascendencia judia ashkenazi, enfermedad
avanzada (T3a o superior), patologia intraductal/ductal,
y un Gleason igual o superior a 8. Para el afio 2020,
la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO)
propone tres niveles de recomendaciones para el uso
de NGS en los distintos tipos de cancer, especifica-
mente para el CaP: recomienda realizar NGS para
evaluar el estado mutacional de, al menos, BRCA1/2,
ademas de considerar el uso de paneles mas grandes
que engloben el gen PTEN, genes de reparacion del
ADN vy la firma MS/ en caso de CaP avanzado, eva-
luando el costo-efectividad de la intervencion?®”.

Considerando el rol en el diagndstico del CaP, se
realizé una busqueda sobre los paneles genéticos dis-
ponibles por las distintas casas comerciales (Tabla 1),
clasificdndolos con base en la muestra bioldgica (saliva
0 sangre, tejidos y orina), el tiempo que se requiere para
el procesamiento de la muestra y la utilidad clinica. Se
identificé que los paneles genéticos que utilizan muestra
de sangre y/o saliva analizan genes de la linea germinal,
lo que orienta el diagndstico de tumores con riesgo
hereditario. Los paneles genéticos que emplean mues-
tras de tejidos consideran mutaciones genéticas soma-
ticas y/o germinales, lo que permite la estadificacion de
la afeccion y un enfoque terapéutico. Los paneles
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genéticos con biomarcadores en orina permiten esta-
blecer la probabilidad de desarrollar la enfermedad, ya
que permiten la identificacién de mutaciones somati-
cas, con la finalidad de evitar examenes invasivos, por
ello se recomiendan tanto para guiar decisiones de
tratamiento en cancer metastasico como para evaluar
el riesgo hereditario en hombres con antecedentes
familiares o factores de riesgo especificos.

Los paneles de la busqueda comparten varios bio-
marcadores especificos conocidos de CaP como el
PCA3, TMPRSS2. En la figura 3 se evidencia la distri-
bucion por frecuencia de los principales biomarcadores
asociados a la reparacién del ADN vinculados con la
proliferacion, supervivencia, migracion y metastasis
(BRIP1,CDK1, CCND1, PTEN, PALB2, CHEK2, SMADA4,
TP53, NBN, KLK) y los biomarcadores asociados a la
deteccién de variantes patogénicas de lineas germina-
les (BRCA1/2, ATM, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2,
EPCAM, HOXB13, CDKN2A).

Considerando la utilidad clinica de los paneles geneé-
ticos, se realiz6 una busqueda y recopilacion de 21 arti-
culos (Tabla 2)%-48, que evidenciaron la implementacion
de distintos paneles genéticos en distintas poblacio-
nes, permitiendo establecer la gravedad e implementar
una terapia dirigida en el CaP. Esta busqueda abarco
estudios observacionales, de casos y control, reporte
de un caso y estudios de cohorte.

En los articulos analizados se encontré una alta pre-
valencia de mutaciones en los genes que reparan el
ADN (ATM, BRCA2, BRIP1, CHEK2, PMS2, RAD51C,
TP53), de la via PI3K y de la via de sefalizacion RAS/
RAF/IMAPK, especialmente el gen MUTYH, que se
asocio a gravedad, mientras que las mutaciones de la
linea germinal en mayor frecuencia son ATM, BRCA2,
BRIP1, CHEK2, PMS2, RAD51C y TP53, considerando
que las poblaciones que han participado en estos estu-
dios son principalmente américa-anglosajones y asia-
ticos, evidenciandose la poca o nula existencia de
estudios que involucren poblacién latina.

Es importante destacar que en poblaciones asiaticas
se ha evidenciado mayor frecuencia de alteraciones
en: TP53, PIK3CA, TMPRSS2-ERG SPOP, BRAF y
AR, esto le confiere un perfil genético de con mayor
agresividad, mientras que en poblaciones negras pre-
dominan mutaciones en BRCA1, BARD1, BRCA2 y
PMS2, lo que le confiere una mayor heredabilidad, a
diferencia de las poblaciones occidentales, donde las
mutaciones se presentan con mayor frecuencia en los
genes TP53, AR, BRCA2 y BRAF, asociandose a una
progresion mas rapida de la enfermedad*.
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https://www.hologic.com/
https://ferrerone.com/producto/selectmdx/
https://ferrerone.com/producto/selectmdx/
https://biocare.net/oncore-pro/
https://www.cellsearchctc.com/clinical-applications/clinical-applications-overview
https://www.cellsearchctc.com/clinical-applications/clinical-applications-overview
https://www.cellsearchctc.com/clinical-applications/clinical-applications-overview
https://www.color.com/individuals-genomics
https://www.color.com/individuals-genomics
https://providers.genedx.com/tests/detail/hereditary-prostate-cancer-panel-875
https://providers.genedx.com/tests/detail/hereditary-prostate-cancer-panel-875
https://providers.genedx.com/tests/detail/hereditary-prostate-cancer-panel-875
https://myriad.com/genetic-tests/myrisk-hereditary-cancer-risk-test/
https://myriad.com/genetic-tests/myrisk-hereditary-cancer-risk-test/
https://myriad.com/genetic-tests/myrisk-hereditary-cancer-risk-test/
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https://www.preventiongenetics.com/testInfo?val=Prostate-Cancer-Panel
https://www.preventiongenetics.com/testInfo?val=Prostate-Cancer-Panel
https://www.preventiongenetics.com/testInfo?val=Prostate-Cancer-Panel
https://www.fulgentgenetics.com/comprehensivecancer-prostate
https://www.fulgentgenetics.com/comprehensivecancer-prostate
https://www.preventiongenetics.com/testInfo?val=Prostate-Cancer-Panel
https://www.preventiongenetics.com/testInfo?val=Prostate-Cancer-Panel
https://www.preventiongenetics.com/testInfo?val=Prostate-Cancer-Panel
https://www.ambrygen.com/providers/genetic-testing/5/oncology/prostatenext
https://www.ambrygen.com/providers/genetic-testing/5/oncology/prostatenext
https://www.ambrygen.com/providers/genetic-testing/5/oncology/prostatenext
https://www.foundationmedicine.com/test/foundationone-cdx
https://www.foundationmedicine.com/test/foundationone-cdx
https://promarktest.com/ProMarkCTR/AssayOverview
https://promarktest.com/ProMarkCTR/AssayOverview
https://promarktest.com/ProMarkCTR/AssayOverview
https://www.dlongwood.com/productos/prolaris/
https://www.dlongwood.com/productos/prolaris/
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https://southgenetics.com/oncotype-dx-gps/
https://southgenetics.com/oncotype-dx-gps/
https://www.bu.edu/shipley/prostate-cancer-testing/available-tests/genetic-tests/prostavysion/
https://www.bu.edu/shipley/prostate-cancer-testing/available-tests/genetic-tests/prostavysion/
https://www.bu.edu/shipley/prostate-cancer-testing/available-tests/genetic-tests/prostavysion/
https://www.bu.edu/shipley/prostate-cancer-testing/available-tests/genetic-tests/prostavysion/
https://testguide.labmed.uw.edu/view/OPX?tabs=no
https://testguide.labmed.uw.edu/view/OPX?tabs=no
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Frecuencia con la que son utilizados en los paneles disponibles para el diagnostico

8 10 12 14

Figura 3. Genes identificados en los paneles genéticos, distribuidos de acuerdo con la frecuencia en la que son

utilizados en los paneles disponibles para el diagnostico.

La figura 4 indica la distribucion de los paneles con
base en su aplicabilidad y el tipo de variante o muta-
cién genética somatica o de la linea germinal para su
abordaje en el diagnéstico y tratamiento del CaP,
encontrando que las variantes asociadas a los genes
APC, AR, CTNNB1, MTOR, DHRS2, NBN, PTEN, RB1,
RAD50, PARK2, SPOP, SMAD4 y TMPRSS2-ERG per-
miten diagndstico, estadificaciéon y tratamiento, y se
correlacionan en mayor medida con mutaciones soma-
ticas, mientras que variantes asociadas a los genes
ATM, BRCA2, BRIP1, CHEK2, PMS2, RAD51C y TP53
se asocian a susceptibilidad de herencia, distinguién-
dose mutaciones de la linea germinal.

La proporcién de casos de CaP atribuible al CaP
hereditario es de alrededor de un 5-15%, de los cuales
un 5% aproximadamente de un CaP localizado de alto
riesgo tienen mutaciones germinales en genes de
reparacion del ADN como: BRCA2, CHEK2, ATM,
BRIP1, HOXB13, RAD51, BRCAT y PALB2%.

Hallmarks en el cancer de préstata

En el afio 2000, Douglas Hanahan y Robert Weinberg
publicaron el articulo The hallmarks of cancer. En él se
conceptualizan seis reglas basicas para la transformacién
en multiples pasos de las células normales en células
tumorales, las cuales comprenden: mantener la sefializa-
cion proliferativa, evadir los supresores del crecimiento,
resistir la muerte celular, permitir la inmortalidad

Urol. Colomb. 2025;34(4) / elSSN: 2027-0119

replicativa, inducir o acceder a la vasculatura, activar la
invasion y la metastasis, desregular el metabolismo celu-
lar y evitar la destruccion inmunitaria®'.

El estudio molecular del cancer ha permitido identificar
tres factores principales que pueden explicar la conse-
cucion del estado de autosuficiencia en la sefializacién
del crecimiento o el mantenimiento de la sefalizacién
proliferativa en el CaP: el funcionamiento aberrante del
receptor de androgenos, la modulacién de la actividad
del receptor del factor de crecimiento y la modulacién
de un circuito de sefializacion intracelular alternativo
asociado con el crecimiento, la supervivencia y la proli-
feracion celular®®. Es por ello que, con base en la mayor
frecuencia encontrada en los estudios analizados, se ha
determinado los 10 genes con mutaciones somaticas y
10 genes de la linea germinal, profundizado las carac-
teristicas y sus funciones considerando las bases de
datos COSMIC (catdlogo de mutaciones somaéticas)®?,
The Gene CC (define funcidn y ecanismos genéticos)®,
COSMIC, Hallmarks of Cancer (rol del gen en el desa-
rrollo del cancer)> y OMIM (utilidad de los genes en una
enfermedad)®®, que se visualizan en la tabla 3.

Independientemente del tipo de mutacién que se pre-
sente en el CaP se evidencia un patrén de herencia
autosémica dominante, las mutaciones que se originan
en genes de la linea germinal se asocian principalmente
a cambios en la reparacion del ADN, siendo las carac-
teristicas promotoras mas prevalentes la supresion del
crecimiento y escapar de la muerte celular programada;
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ATM, BRCA2, BRIP1,
CHEK2, PMS2, RAD51C,

TP83 -

Estadificacién 38,10%

APC, AR ARID1A, ATM,
CTNNB1, ETS, FANCL,
FANCM, KIT, MRET1A, NF1,
PTEN, RADS0, RADS1, RB1,
RIP1, SPOF, TP53, XRCC2

Heredabilidad 4,76%

Tratamiento 19,05%

ATM AXL, BRCA2, CHRNG, CA,
DHRS2, DKK3, IRAKT, MTOR,
MUTYH, MYCN, NEN, PARK2, PTEN,
RIOK1, RYR1, SMAD4, TMPRSS2-
ERG, TP53, WISP2.

Diagnéstico y
supervivencia 38,10%

AR ATM, BRAF, BRCA2,
EGFR, ERBB2, RECQL4,
via de sefializacion PI3K/
Wt /KRAS.

Figura 4. Porcentaje de recurrencia de genes en los que se han identificado variantes genéticas patogénicas con
aplicabilidad en el cancer de prostata. La figura muestra los genes de acuerdo con heredabilidad, diagnéstico y
supervivencia, tratamiento y estadificacion. El porcentaje esta calculado con base en los articulos usados para el

analisis que se detalla en la tabla 1.

mientras que las caracteristicas supresoras son la ines-
tabilidad del genoma y mutaciones, asi como escapar
de la muerte celular programada; a diferencia de lo que
sucede con las mutaciones somaticas, que se presentan
en genes supresores y codificantes en las vias de sefa-
lizacidon, donde las caracteristica promotora establece
mayor prevalencia en el cambio de energia celular y la
supresion del crecimiento, mientras que las supresoras
se enfocan en la invasion y metastasis en conjunto con
la inestabilidad del genoma y mutaciones.

Con respecto a la relacién entre el gen y la presencia
de enfermedad, se ha corroborado Unicamente con el
gen BRCA2, y de manera moderada con el gen MSH2,
mientras que los genes ATM, MSH6 y PMS2 tienen
una relacion limitada con el desarrollo de la enferme-
dad de acuerdo con los datos obtenidos en la base de
datos The Gene CC.

Nuevas perspectivas de tratamiento para
el cancer de prostata

La identificacion de biomarcadores del cancer con
orientacion de mutaciones genéticas especificas ha

Urol. Colomb. 2025;34(4) / elSSN: 2027-0119

permitido mejorar las terapias de tratamiento en el
cancer, de manera que se brindan mayores oportuni-
dades en casos avanzados de CaP. Se ha demostrado
que la intensificacion de la terapia de privacion de
andrégenos con agentes inhibidores de la via de los
andrdgenos (abiraterona, apalutamida y enzalutamida)
0 quimioterapia (docetaxel) en pacientes con CaP
metastasico sensible a la castracion (mCSPC) retrasa
la progresion de la enfermedad y prolonga la supervi-
vencia del paciente®®,

Adicionalmente, se estan evaluando biomarcadores
aplicados a tratamientos combinados, como la radiote-
rapia junto a nuevas moléculas dirigidas, que permiten
intensificar el tratamiento en subgrupos de pacientes con
mayor riesgo de progresion, identificandose que las
variantes patogénicas de P53 y ATM y la pérdida de
PTEN estan asociadas con la radiosensibilidad del CaP®’.

Los tratamientos enfocados en terapia genética para
el CaP permiten un manejo personalizado, enfocandose
en el diagnostico temprano, y mejoran las tasas de
supervivencia y la calidad de vida de los pacientes.
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Conclusion

El uso de OMIC en el diagndstico y tratamiento del
CaP ha revolucionado el campo de la oncologia al
permitir una mejor comprensiéon de la heterogenei-
dad molecular de la enfermedad. Las tecnologias de
secuenciacion, en especial la NGS, han facilitado la
identificacién de alteraciones en genes de reparacion
de ADN y en vias de sefalizacion claves, proporcio-
nando herramientas para tratamientos personalizados
que mejoran los resultados clinicos y la supervivencia
de los pacientes.

El desarrollo de paneles genéticos ha mostrado
beneficios en la prediccion del riesgo hereditario y la
seleccion de terapias dirigidas, sin embargo se requiere
mayor investigacion en poblaciones diversas especial-
mente a nivel de Latinoamérica, para optimizar la apli-
cabilidad de estas herramientas.
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