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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.
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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% y 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 vy 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 informacién 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 prdstata

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
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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',
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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 diagndstico, 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

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:
— Secuenciacion 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 cap-
turar ARN codificante y no codificante y cuantificar la
heterogeneidad de la expresion genética en células,
tejidos y drganos y permite la deteccion de nuevas

estructuras de genes, isoformas alternativas de spli-

cing, fusiones génicas, polimorfismos de varios nucled-

tidos, indeles y expresion especifica de alelos?'.

La enorme cantidad de datos generados, principal-
mente por las NGS, exige nuevos desarrollos de sof-
tware y hardware, con el desarrollo y uso de herramientas
matematicas, inmersas en la estadistica y bioinformatica
que involucran inteligencia artificial, aprendizaje auto-
matico y hardware de red neuronal dedicado, para ana-
lizar mejor los grandes datos??.

Paneles genéticos para el diagnéstico

La identificacién 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 lavigilancia 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%%°.

En el afo 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 826. 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 MSI 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),
clasificandolos 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

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 exdmenes 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-
bucién 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, SMAD4,
TP53, NBN, KLK) y los biomarcadores asociados a la
deteccion de variantes patogénicas de lineas germina-
les (BRCA1/2, ATM, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2,
EPCAM, HOXB13, CDKN2A).

Considerando la utilidad clinica de los paneles gené-
ticos, se realizd una busqueda y recopilacion de 21 arti-
culos (Tabla 2)?8-48 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 encontrd 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 sefializacion RAS/
RAFIMAPK, especialmente el gen MUTYH, que se
asocié 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 poblacion 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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Frecuencia con la que son utilizados en los paneles disponibles para el diagnostico
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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 diagnostico y tratamiento del CaP,
encontrando que las variantes asociadas a los genes
APC, AR, CTNNB1, MTOR, DHRS2, NBN, PTEN, RB1,
RAD50, PARK2, SPOP, SMAD4y 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 proporcion 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, BRCA1 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

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-
cucién del estado de autosuficiencia en la sefializacién
del crecimiento o el mantenimiento de la sefnalizacién
proliferativa en el CaP: el funcionamiento aberrante del
receptor de andrdgenos, la modulacién de la actividad
del receptor del factor de crecimiento y la modulacién
de un circuito de sefalizacién 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 somaticas)®,
The Gene CC (define funcion 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;

Urol. Colomb. (ahead of print) / elSSN: 2027-0119

9



(enunuo))

3

0€

6¢

8¢

CTRITEYETEN

oansoubeiq

oansoubeiq

ouaiwelel|

elouaniniadns
ugloealyipeisy

pepljigepaiay
A oBsau ap
ugloealyipeisy

pepijiqeaydy

WNT 2SNd

‘7004X ‘a15avy ‘1SSHd
‘CSNd ‘2d1vd ‘NaN
(RELERASLENTI

WNT 2SN

‘2JJ4X ‘015avY ‘1SSHd
‘TS 2gTvd ‘NGN
‘TYFHI TVI4E LY

XaJ3°184 ‘tHILON
‘€4494 ‘2081 ‘NALd ‘€4dL

YHILON “ENVI HHLN
‘azLny vavns ‘€6d.L

ZSWd 29Tvd
HALNW TYFHI ‘IdI4g
AALENALENI

eangual uglorla)y

awnsul

0052 bagiH/eutwny|
/ded ap [euiwab eauj| e|
ap NQV @p seqsanw gz

awnisul

005¢ bagIH/eulwn|
/de9 ap [euiwsab eau| e
ap NQV @p selisanw 08z

jaued

lowny pijos s|iel}auag
AuBiuy oonsoubelp

ap solo}eloge
/sopila) ap seJisanuw gy

Ju8Jalio]
uoj (d39) 18auey

ap |esbaju| jaued 8 A

Bu oy ap NQVY Opuezinn
(basidwy) Yad/ounualdg
Jaysi4 owlay]/ooneday
opifal ap A oaneisoud
opilay ap esysanuw |

000z basiy
A30q) euiwnjj/euiwnyj|
/alBues ap sedisanw |g|

ojuawnisul
/le1913w09 esea/elsaniy

asuaplunopeisa
:pepijeuoiaeN
‘soue |/ B pG
:pepa ap obuey

asuaplunopeisa
:pepijeuoiaeN
‘Soue |/ B yg
:pepa ap obuey

asuapiunopeisa
‘pepijeuoioeN
'soue /8

B 6t :pep3 ‘soue
0L :e1paw pep3

asuaplunopeisa
‘pepijeuoioe
'soue /y :pep3

|1zeuanbse

| elbau euaqued
¢ ‘edBau soueauye
Z 'eaue|q-eadoina
LEL ‘elulg 'soye
GG ‘elpaw pep3

pepijeuoioeu
o eiu)d o/A pep3

SBLOXd
ap uQIoeIdUANAAS B|
aluelpall ‘Sowalixa
sodijouay sop s01sa

aljua ebunsip anb

seleJ sellelpalay
SajuBLIBA JRIIJIUBP|

SBLI0Xd
ap uQIoeIdUANIAS B|
aluelpaul ‘sowalixa
sodijouay sop s01sa

aljua ebunsip anb

seleJ selleypalay
SajuBLIBA JBIIJIUBP|

N3Ld @P OHI
ap A sajeuoioeinw
seqanid opuezijin
(3dy) ugroenses

e| & 8)UdlsIsal
09ISeISeIaW

de) [ap 0911nadela)
aleplioqy

JdeN

e ajuawepides
osalboid

anb oueidwsay o191ul
ap deJ ap osed

un ap sajuesned
sauab Jeaynuap)

‘obsall

| Jewnsa A seijiwey
deg ua saiown)

ap salosaidns
sauab so| ua
SEAIOOU SBUOIIBINW
se| Jenjeay

oaalqo

aseasIp Jneiselawl
dojanap 01 syuaned

J89ued aleysold asodsipald
Aemuyzed sisauaboibue

ay) pue sauab siedas YNQ

8110409 ul sjueliea auljwJab aey

Jaaued a1elsoud anissalbbe
JO YS1I pue SluelieA

auoyo) anlauab aulwJiab aley

Bupjew

uoIS19ap [ealuljd uo Joedwl
S} pue Jaoued alelso.d
JUB1SISaI-UOIIRIISeD

yum syuaned

8110409 ul Bunsay Jejnasjol

JuaLWleal} U BWIOUIDIRD
||99 [jews o0 Buissaiboud
Jaoued ajelsold oneiselaw
yum Japuodsal-uou
|euondaoxa ,| Jo

N,, ue jo Buijiyoid Jenosjow

0sed ap apoday |elas anisuayaldwoy

aseas|p paaueApe
UlIM paleII0SSe ale Sased
J89ued 91e3s0.d |eljiwey
ui sauahb Jiedas yNQ@

ul SUOI}eINW SNOLIB)B|AP
auljwJab juanbaiq

eAIROads018l
auoyo9

oipn)sa ap odi]

omiL

610¢

810¢

£10¢

GL0Z

7102

ded |ap owuaiwelesy A eansouold ‘eonsoubelp ugioeioose e| eied seaisew sewlojeied ueajdwa anb soipnisy 'z ejqer

10



de préstata

ICOS y cancer

K.P. Sarango-Gonzalez, N.C. Bailén-Moscoso. Paneles genét

(enuuog)

9¢

Geg

e

&6

CTRITEYETEN

X178 A ¥10934 9HSWN

THSW '$9947 WLV

‘ZvoHdd ‘9INVH ‘VINVH

WLV ‘tX1S ‘70943

‘¥10934 '2294X ‘WINVH

oansoubeiq TINVH 2)IHI €51
4v4g A 2va4g 4y ‘€5d1
sauolaejqod z se| ua
sauay (z)IHI A zvo4g
‘IVa44 ‘Wiv) NaY

18p uoioeiedal ap sauah
ANILd ‘1IN ‘ViaI4Y
‘21a9 ‘1194 “adv LI
‘9dY ‘9409 ‘AN ‘4493

elouaniniadns
ugroealyipeisy

INM 'S13 2INAI d0dS
NAHI CTIN/IZLNY
‘LgY d0dS ‘LGNNLI

‘0dV ‘NiLld ‘€5d1

elouaninladns
ugroeayipeisy

‘g4
LIXLS ‘SVHN ‘SvH)
IV “LANNLI 4Y

ojuaiwelel| ‘9dY ‘N3Ld d0dS €5d.1

eanauab uglaela)y

pepijiqeaydy

(ugroenunuoa) 4eq |ap ousiwelesl A eansouolid ‘eansoubelp ugioeidose e esed seaisew sewsojele|d uesjdwa anb soipnis3 'z ejqel

‘olpnisa ajuasald
| eJed gjjosiesap as anb
(LAQYH) opejusied |sued

un A ygyg aulwoaug
/o113UBIIG JBYSIH OWIBY |
/opilal ap sesisanw 9

0olLe

J1azAjeueoig/] glauIoipald
|aued/saibojouyaa)
ua|iby//eauguad

albues ap sessanw Gz

(solwouag 10j09)
0pe}IpaJae aluawWeau]|d
sauab g ap |aued
‘0L1-1S1 |aued/(opiun
oulay ‘uonebies))
sonsoubeiq oew|y
/eAl|ES Bp SeJisanuw g
A oo11e1soud opilay ap
sel}sanw gp :83140Y0d
.'¢ "0o1e3soid opifay ap
eJ3Sanuw Gg| :910yod |

005 bagixaN

/aulwoouQ ap |elbaju|
[8ued 13/(S9M-1)
elinpaqod eleq

ap o19|dwod ewouah

|ap uoloeIdUaNIaS
e|/a1ynualos
Jaysijoway] /eongjuad
albues ap sensanw

¢ A opifey ap sensanuw |

ojuawnysul
/le1913w09 esea/exsaniy

euRWalR
:pepljeuolae
‘soue

08-0t obuel ‘soue
96 elpaw pep3

eljessny
A sopiupn sopeis3
:pepljeuoIdeN

"06-G 0Buel ‘soue

99 elpaw pep3

souealiawe
/sauoleso|bue

‘Blu}g ‘soue
89 elpaw pep3

29109
‘BlU}3 ‘'soue gg e
€G pepa ap obuey

pepijeuoioeu
o eiud o/A pep3

SON
ajuelpaw eunni
ap sauoldIpuod

ua sauahb /g

8p NQVv [ us souep
ap uoloeledal

A jos3u09 ap sojund
ap sauab Jeouynuap|

onisalboud
0JIselselaw
de) seonauab
REIVRLTENY

Se| YN@30
ajueIpaw Jealiuap|

deJ |8 us SHN}
ajuelpaw ‘sedela

Z U 0Ipn}sa un ua
sa|elolul seaiwouah
sauolaelaye

se| 1999|qe1s]

SOM-J7 8p sisijeue
un ajuelpaw
09ISeISeIaW

deg uod

Souealod sajualoed

ua uglaeINW ap
sa|iyiad so| Jezijeuy

oaalqo

|oued auab /¢ e Buisn
Apnis 10)1d aanoadsoud
B WOoJ} S}NsSay- 1aoued
alejsoud oneiselaw
aAlBU-JUBWIRA I}

YIM usw ul suofjesayje
€Gd1 pue s1d84ap

auab uiedas abewep
VNQ J0 aouajeaasd ybiy

810409

Jagued

aje)sold jueisisal-alelised
puB BAI}ISUAS-8UOWIOY
Jljelselaw Jo wnipoads
3} SS0JJE Ssuole.ale
paseq-yNQ Jowny
Buire|nalio oyl syybisul
alwouab pue [eaulg

eAnoadsold
auoyo)

|euy
303dINVLS au ut Apms
aouajenald pue Aujigiseay
abejs-z e wouy synsal
:Jaoued ajeysold dneiselaw
awn|oA-mo| pue -ybiy

oAou ap jo sajjold alwouag

oAoadsoud
A oanpaadsonal
8110409

Bulouanbas swouab-ajoym
‘abelanod-mo| pue |aued
Bulouanbas uonesauab-ixau
anisuayaidwod

e Jo asn Aq Jaoued ajelsoud
paoueApe yum syuaied
uealoy Jo sisAjeue ojwouar

seJjsanuw
ap oaueq
/oAnoadsoulay

oipn)sa ap odi]

omiL

0¢0¢

020z

0¢0¢

610¢

11

Urol. Colomb. (ahead of print) / elSSN: 2027-0119



(enuiuog)

(4

(117

6€

8¢

LE

CTRITEYETEN

ojuajweely
/elauaninladns
ugroeayipeisy

uoisalboud
A obsau
ugidedyIpelsy

elouaniniadns
ugroeayipeisy

ojuajweely
A obsau ap
ugroeayipeisy

elouaniniadns
ugroealyipeisy

ojua|weely
A oansoubeig

pepijiqeaydy

1VHY
'€Gd1 “1dX04 ‘d0dS 41V
TINag ‘nLY 2vaHe

'1a10d ‘310d ‘LGNXTd

‘9HSW ‘9v9L| V4494
‘VINVH ‘LdGHT TIIHI
1dI4g ‘4 "adV cvI4g

1vo44

A0savy ‘19¢4S vavns
‘IHal 13W 4494

"JAN "9Y3-ZSSHAINL
VIENId '€5d1

74099 THOIN
‘VIAI4Y “9INVA “IINAS
‘CrANY ‘LdYIN THZdYIN

(saqueiien
§1) £6d1 ‘(seiuelien zg)
YV ‘(saiuerien 9) 919NN

N3Ld £ €541 947
"YHSL ‘INEIYIN ‘DINYAH
‘TAINVH ‘VINYA 1v4g

WLV ‘Gziny d0dS

eanauab uglaela)y

X GS 3.0l Uo| Z (GIH
NHN) basxaN/ervd0
AGIH NHN :s8jaued
/21413UBIaS Jaysl4 owlay|
‘euwny||

/opila) ap sensanw g

CA 1 oueN
juabeay bagi/eulwny|
/a1bues ap sensanw |g

(sauab gyl)

|V Janoday/auiwoauQ
/2133udIog J18ysl4 oway |
/sopifel ap sessanw g|
A ewse|d ap sessanw 9g

euiwny||
/sopifel ap sensanuw | Q]

005 bagmxaN/euwnjj|
/aiBues ap sensanuw gg

00G¢ basiy eulwnij|/o0Lz
JazAjeueoig/euiwny||

Jopilay ap sessanuw gz

ojuawnysul
/le1913w09 esea/exsaniy

eoneise
‘euegliaweolje
‘e9I1SeIned
‘eluly 'soue g8

e /{ obBuel ‘soue
€9 elpaw pep3

s00.n}
:pepijeuoiaep
"L'y9 :elpaw pep3

23109
:PEpI[RUOIJE
‘'soue /[ B G9

:pepa ap obuey

eulyg
:pEpljeUOIdE
‘soue /8

e |G obuel ‘soue
89 elpaw pep3

euews|e
:PEpIRUOIJB
‘soue

68-8 obuel ‘soue
L9 elpaw pep3

BUEBI0D
:pepijeuoloep
‘soue €8

e gg obue. ‘soue
69 elpaw pep3

pepijeuoioeu
o eiud o/A pep3

JdSJw us

1@V ap |e1aualod
pepinn A pepijigein
e| Jelojdx3

CRIT)]

ugloejqod ua deg
eled [eujwtab eauy|
e| ap sauoloeInw
ap erouajenald

e[ 1999|qe1s]

VNQ@

ajuelpaw Jey uod
souealod sajualoed
ua [euiwiab eauj
e| ap A eanewos
uolaeinw ap
sa|iiad soj Juyaq

BUENIBEL)

A euiyo sauoloe|god
ua [euouoy
ojualweles)

uis oewnd

dBJ [3 US €Gd1 8p
|aded |8 1828|qeIS]

310 A

VN@ 3p diueipaw
deJ ap oansouoid
|8 Ud UQIORIV0SY

euealod ugloe|qod
e| U OpEZUBAR
a]uaw|eao|

ded |e eied
Jaaueoued |aued
ap sisijgue |ap
pepljiqeln | JenjeAy

oaalqo

8110409

auoyoy

auoyoy

sose)

810409

sose)

oipn)sa ap odi]

ybiy s|eanas Jsouea
a1e)sold aAIlSUSS 8leliSed
J11BISEI8W JUBISISal
juawsieady jo Buiyoud
a1wouab anisuayasdwo)

uone|ndod

asauIy) ay} ul Jagued
ale1so.ld anleu-auowioy
JO suonelaye 641

aauejsisal uoielsed

40 Juawdojanap ayy s1olpaid

uoneINW YN (@ Jowny
Bunenalio :1aaued ajelsoid
yum sjuaned ueaioy
ul Asdoiq pinbij Buisn
Buijiyoad uonenw alwousn

uone|ndod

asauIy) ay} ul Jagued
ajelsold anjeu-auowlIoy
J0 suonelaye 641

sjuaiied Jaaued ajelsoid
u1 s|j@9 Jowny Bunenalio
40 Bunsa] /A-Yy pue
ewse|d Buisn Bulouanbas
JuBLIBA YN @ 994-[199

uonendod uealoy ayj ul
1aoued ajejsold paoueape
Ajjeao| 1oy Bulouanbas
uonesauab-1xau pajabie|

omiL

(4414

(44114

(Y4114

120¢

(Y4114

0c0z

(ugroenunuoa) 4eq |ap ousiwelesl A eansouolid ‘eansoubelp ugioeidose e esed seaisew sewsojele|d uesjdwa anb soipnis3 'z ejqel

12



de préstata

ICOS y cancer

K.P. Sarango-Gonzalez, N.C. Bailén-Moscoso. Paneles genét

(enunuog)
ojualwelel}
9 A oansoubeig
elouaniniadns
A obsau
uglaealyIpelsa
Gy ‘oansoubelq
elouaniniadns
A selouaiinoal
ap
4 ugioedyIpelsy
47 0ansoubeiq
elauaiajay pepijiqeat|dy

V¢deddd

‘TSN "VIENId ‘2aTvd
‘THTN “TINVH ‘YINYH
‘21409 ‘2Y3HI ‘1dI4g
‘Laydvg ‘1dve ‘vialgy
‘IvJ48 N1V 2vo49

W1V

A 916avyY :leuiwiab eaur
| "€Gd 1

AN3Ld 'VIeNId ‘THSIN
‘LANNLI '943-ZSSHAINL
‘1v49 ‘7vdde ‘LY

N3Ld A €§d1 ‘Z1XaI
A Y1y 2vI4g THOIN

006d3 “9NEdVIN
‘THOIN ‘TNZdYIN ‘SYHH
dg4343 ‘viaIdv 1v4g

eanauab uglaela)y

(ugroenunuoa) 4eq |ap ousiwelesl A eansouolid ‘eansoubelp ugioeidose e esed seaisew sewsojele|d uesjdwa anb soipnis3 'z ejqel

opezijeuosiad

auIwoouQ salown

ap 091y19adsa |aued
/2133UB10S I18Ysl4 owlay |
/opife) ap sensanuw gy

(Ix0eLe 19v) 4abueg
8p uoloeI0UdNI8S

/'LET 80€L0ZAVI
basidwy/sanauah
18A091pa\/ealguad
albues ap sessanw

A opilay ap sesisanw gg|

0009 basonop

10 ppghasixap/euiwnjj|
/oanelold opifel ap
sedisanw |g A eaugyuad
albues ap selisanw gl

uawnisul

006¢ basiH/eutwnyj|
/sopifel ap sessanuw g

(eAvI0
‘en Aessy anisuayaidwo)
aujwoou()

ojuawnysul
/le1913w09 esea/exsaniy

eueljey
:pepijeuolaeN
‘'soue 08

e Op obuel ‘soue
8'e9 elpaw pep3

asuaplunopelsa
‘pepljeuoIoe
‘soue Gp

e g'gy obuel ‘soue
9'69 Blpaw pep3

euIy
:pepljeuolae
'soue G'0L

e g'19 obuel ‘soue
99 elpaw pep3

asuaplunopelsa
:pepljeuoIde
‘'soue g/

e Gy obuel ‘soue
09 elpaw pep3

pepijeuoioeu
o eiud o/A pep3

deJ [ap Je[naajow
uoIoeZII8}IRIRD

e| ua 0913guah
|aued [ap eloealya
e| 1999|qe1S]

sajualoed

S0S@ Ud 0ARaIpald
A 0ansououd jaded
ns Jenjena A opeib
0}e ap 0 OpezueAe
ajuaw|eao|
‘091selselaw

deg uod sajaloed
U8 SajueAs|al

SEOewWos
|euiwiab eauy|

e| ap sealugholed
S8JUBLIBA

ap erouajenald

e| Jenjeng

dBJ |8p elouaLIngal
e| J198paid esed
VN@4O [8p edlul|d
pepijn | Jenjeay

|ealpel
ejwoloaleisold

ua N|d odn

|e10Np ewouldied
ap sosed

S0| 8juawie|noajow
Je|ijlad

oaalqo

J[]B]SElaW Suoljela}e
sauab Jiedas uoneuiquooaal
snofojowoy pue
7v244/1v244d Jo sishjeue
104 |aued Buiouanbas

auoyo) uonesauab-ixau auab-iniy

Bunsay

ailauab pue sisouboid

‘Juawieas) pazijeuosiad

10} suonealjduwi

:1agued ajeisoud

yum syuaned ul suoneliage

Je[naajow jueaiubis

8110409 Ajleaiua jo uonebnsanul
Jaoued

ale1so.d oneiselaw-uou
(ERITENIIRED]

aseasIp Jo JayJewolq

EUGTREIVER) [enuajod e se yNQ@ Jowny

olpnis3 Bune|notio ewse|d Aje3
suonenw

4v/Svy buneanoe

juanbaly sey ajeysold ayy jo

S0se) BLWIOUIDIRD [B1ONP 3YI|-N|d

sjabiey annadelay}
|enuajod jo Aouanbauy

oipn)sa ap odi]

omiL

€202

€¢0¢

€¢0¢

(4414

13

2027-0119

Urol. Colomb. (ahead of print) / elSSN



NQV 8p BI9Uanaas e| ua ugloeLIeA ANS ‘[eJauab elouaainiadns :gg ‘eanelsold el
Se[N|92 ap BWOUIDIBD :)4aN ‘0dIseIselaw ele1sold ap 1aoued :eJ4w ‘seuowsoy e a|gisuas elelsoid ap Jadued :J4SHW

‘opa1oul opeayiubis ap sajuBLIBA iGN/ ‘UOIORIBUAD BABNU 8P UQIORIOUBNIBS (SO ‘OPIYBJINU | 8p

idaesjul eisejdoauw :\|d ‘00ISeISEIBW OU BIRISOId 8P JBdURD (BJLU ‘UQIORIBUSH BABNU BP UQIDBIDUANIAS (GO ‘OULID0PUBNINaU BIelsold ap Jaougd/seusnbad
‘UQIORJISED B| B 9|(ISUSS 0JISEISEIaW BIe1S0.d 8p 190UBd :)dSJW ‘SBUOWIOY B 8IUBISISa BIRISOId Bp JaouRd :)dyjw

‘UQIDRJISED B| B B)UBISISAI 00ISRISLIaW eleIsoId ap 1aoued :)4yJuw ‘ugiouny ap epipiad Jod sauoigeinw ;{07 ‘einnagqod eleq ap 01a|dwoa ewouab |ap ugiaeIoUaNIBS B| :SHAN-TT ‘eolwinboisiyounwul ;pH| ‘g-1doxoig :ENNA ¢ YN ¢ YNQ
!S9)JUB|NDUID SB[RIOWN) SBIN|9D (9] ‘seidod ap osawnu :yN9 ‘[edbajul 0o1wouab |ipiad o9 ‘eie1soud ap 1aoued :4e) ‘ugiaensed e| /-souaboipue ap 10)dadal [ap awjedws ap sjuelieA i/ A\-Yy ‘souaboipue ap uoloeaud ap eidess) ;| qy

8

Ly

CTRITEYETEN

JANW

Vo489 A 194 ‘NALd
‘LaHI ‘9Y3-ZSSHdNL)
gINYad A (vag)Id)
VLINIS IdV) W1V
‘LYOIN GINYGI 44937
VINGY ‘DLLLA “LYXO
d0dS 156X ‘LNNLI

oansoubeiq  ‘9g/zY £5d.1 ‘Y190 SVHY

elouaniniadns

ugIoealIpeIS] 1I0IY “DIVHI ‘©Ia

eanauab uglaela)y

pepijiqeaydy

eje3soud

ap saie|n|ad seaul| g A
VNQ@Jo sensanuw g ‘egduw
ap 919 ap sessanuw f
‘deJ @p NQY ap selisanuw
¢ ‘opejabuod 09saly
lowny ap seqsanw g

0t uo| diya |3 opuezijin
1010NpuU02IWaS TX GS uo|
J0perouanodag/yoleasay
owAz ‘z/oynusiog

J8ysi4 owuay|

‘1/opila) ap sessanw y|

ojuawnysul
/e1913wo09 esea/esaniy

ouedliaweayuou

‘pepijeuoioey
‘soue
CL B G pepa

ap obuel ‘soue
€9 elpaw pep3

sauepns

| ‘ounsajed

| ‘saneJiwa

¢ ‘solodiba

6 :pepljeuolaeN
‘'soue y6

e 9g obuel ‘soue
L9 elpaw pep3

pepijeuoioeu
o eiua o/A pep3

de9 |8 ua sepeAlap
sale|n|ad seau|

se| A ajualoed

|1ep sealwouah
Sel}s|IaloeIed
Jealuspl

eled oo1y10adsa
jaued un ap

pepijian e Jepijep

SON

opueziin dey |8

ua Jojoa30.d [aded
a|qisod ns aanpoid
(exya) e-ydoxyaig
S8|ena So| ap olpaw
Jod sowsiueasw
Jeaynuap|

oAnalqo

sa|dwes

jusijed Jo uoneziiajoeleyo
alwouah pue

saul| |89 paAuap-juaned
Jo Buijennuapalto oy

jaued Bulouanbas pajabiel
aj10ads-199ue9 aeyso.d

au0yoy e Jo uoneuawadwy|
sAemyied pajejal-aunwwi

J0 uoieINpow 8y} 03 anp

eAIOadso0.al Ajped si1 1aoued ajeysold
auoyoy ul 8]0J 8A398304d S, EIA

18oueo ajeysoud
JUB1SISaI-UOIIRIISeD

oipn)sa ap odi]

omiL

€¢0¢

€¢0¢

(ugroenuiuoa) deq |ap oluaiwelel A eonsouoid ‘eansoubelp ugioeigose e eled seaisew sewdojele|d ueajdwa anb soipnisy 'z ejqel

14



K.P. Sarango-Gonzalez, N.C. Baildn-Moscoso. Paneles genéticos y cancer de préstata

ATM, BRCA2, BRIP1,
CHEK2, PMS2, RADS1C,

TP§3 -

Estadificacion 38,10%

APC, AR ARID1A, ATM,
CTNNBT, ETS, FANCL,
FANCM, KIT, MRET1A, NF1,
PTEN, RADS0, RADS1, RB1,
RIP1, SPOP, TPS§3, XRCC2

Heredabilidad 4,76%

Tratamiento 19,05%

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

Diagnoéstico y
supervivencia 38,10%

AR ATM, BRAF, BRCA2,
EGFR, ERBB2, RECQLY,
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 cadncer 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

andlisis 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-
lizacion, 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 metéstasis 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

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
androgenos 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 (nCSPC) 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 vy 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 diagnéstico 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
identificacion 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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