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Urologia de precision: conceptualizacion desde el cancer
de préstata

Precision urology: a view from prostate cancer

Andrés F. Gutiérrez-Rojas

Servicio de Urologia, Hospital Universitario San Ignacio, Bogota DC, Colombia

No hay duda de que la practica diaria de la urologia
es un constante ejercicio de ajustar factores, variables
o determinantes demograficos, clinicos, paraclinicos,
histopatoldgicos e imagenoldgicos para lograr clasifi-
car a un paciente en determinado grupo de partida
para definir su ruta o plan de manejo. Es en ese punto
donde la semantica de los términos medicina o cui-
dado personalizado y medicina de precision de encuen-
tran y a su vez divergen. Hemos adoptado el término
de la medicina de precision desde la perspectiva de la
aplicacion clinica de la farmacogendmica, entendida
como el desarrollo de moléculas a dianas o alteracio-
nes de las denominadas «6micas» (gendmica, trans-
criptomica y protedmica, entre otras). La medicina de
precisién abarca o agrupa los determinantes del cui-
dado personalizado que corresponde a la adaptacion
metddica y meticulosa de los resultados de los estu-
dios de investigacién (medicina basa en evidencia)
actuales a las condiciones clinicas, circunstancias de
la atencién médica, tecnologia disponible, acceso a
servicios y habilidades clinicas, sumado al perfila-
miento bioldgico del tumor por medio de la informacion
obtenida de diferentes plataformas, incluidas nuevas
tecnologias en diagnostico por imagenes (por ejemplo),
por lo que podriamos definirlo como una aproximacion
0 integracion de datos obtenidos de una forma mas
precisa con el fin de ajustar el tratamiento’. El término
también abarca un control del «dafio colateral»,
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entendido como la disminucion de los efectos secun-
darios 0 no deseados por una intervencion, una deno-
minacion ampliamente usada en la terapia antibiotica
o citotdxica en céncer®3. Este dafio puede ocurrir por
acciones como una identificacion errénea o subdptima
de la severidad o significancia de una lesion, emplear
estrategias de tratamiento inadecuadas por ser insuficien-
tes o exageradas para una enfermedad determinada.

La atencién en cancer de prostata se ha visto mar-
cadamente revolucionada por esta nueva aproximacion
al cuidado de la enfermedad.

La integracién de la resonancia multiparamétrica y la
biopsia por fusion han permitido identificar pacientes
con lesiones clinicamente significativas susceptibles de
terapia curativa de 6rgano completo, evitando asi la
toma de biopsias innecesarias con sus riesgos y el tra-
tamiento de la enfermedad indolente*, pudiéndole sumar
el beneficio demostrado en la seleccion de pacientes
basado en clasificadores genémicos para encaminar a
pacientes hacia la vigilancia activa®. La integracién de
los hallazgos o caracterizacion imagenoldgica de los
tumores de prostata en la resonancia magnética y su
asociacion a ciertas alteraciones gendmicas abri6 el
campo a una disciplina de la medicina de precision: la
radiogendmica®. Uno de los campos mas prometedores
de la radiogendmica y las biopsias por fusion es la iden-
tificacion de la denominada lesion indice, cuya identifi-
cacion correcta y en concordancia al origen monoclonal
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de las metastasis’, lo que podria impulsar el uso de la
terapia focal o preservadoras de 6rgano®. Son bien
conocidas las ventajas oncoldgicas funcionales de la
diseccion quirdrgica precisa de la cirugia laparoscépica
asistida por robot o de la radioterapia guiada por ima-
genes de resonancia (MRI-Linac)’, como estrategias
con intencidn curativa radicales. La determinacion de la
carga tumoral total mediante la identificacion por image-
nes de tomografia por emision de positrones del anti-
geno de membrana especifico de la préstata (PSMA)
tanto en la enfermedad localizada de alto riesgo como
la recaida bioquimica son determinantes prondsticos y
predictivos, permitiendo la reclasificacion y redefinicion
de la terapia que escoger, un ejemplo de esto es evitar
la terapia sistémica en pacientes con recaida bioquimica
solo identificada en el lecho en recaida bioquimica o
enfermedad metastdsica de novo hormonosensible'®.
El uso de clasificadores gendmicos en la recaida bio-
quimica ha demostrado su papel predictivo en la res-
puesta a la radioterapia de salvamento y la necesidad
0 no de uso de la terapia de deprivacion androgénica'?.
La expresion identificable del PSMA como diana tera-
péutica para llevar radiofarmacos como el lutecio 177 en
pacientes con enfermedad metastdsica en estadio cas-
tracion (CPCRm) resistente es otro claro ejemplo de la
medicina de precision en céncer de préstata'®. Las nue-
vas tecnologia o plataformas de secuenciacion genética
en pacientes, especialmente en CPCRm, han permitido
identificar blancos accionables y mecanismos de resis-
tencia a la terapia sistémica. Las alteraciones de la via
de la recombinacién homologa (BRCA1/2), la pérdida
funcional de PTEN-hiperactividad via del PI3K, la insta-
bilidad microsatelital o defectos en genes de reparacion
han ampliado el panorama de las opciones de terapia
sistémica de una forma exponencial como inhibidores
PARP, inhibidores de AKT e inmunoterapia'. La identi-
ficacion de variantes del receptor de andrdégenos en
células tumorales circulantes ARV7 en paciente en
resistencia a la castracion se asocid a resistencia a la
enzalutamida/abiraterona, sugiriendo que existe un
grupo de pacientes en los que la terapia citotdxica en
ese momento pudiese ser la estrategia de tratamiento
mas conveniente'®.

La medicina de precision en urologia a la que podria-
mos llamar también urologia de precision desde el

cuidado del cancer de prdstata como ejemplo, pre-
tende generar capacidad de anticipacion a los desen-
laces, ajuste las intervenciones por medio de una
«medicina guiada por datos», como la define Pino
Villarreal'®, en donde la evaluacion, recoleccion y ana-
lisis de los datos obtenidos de diferentes plataformas de
informacion (imégenes, patologia, perfiles gendmicos,
analitica de sangre, etc.) y en diferentes momentos de
la enfermedad amparado en protocolos o asistida por la
inteligencia artificial, nos permitiran llevar con seguridad
al paciente por una mejor ruta de atencién con resulta-
dos mas efectivos y menos adversos.
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