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RESUMEN

El cancer de prostata es considerado una neoplasia maligna en la que las células cancerosas
se extienden de manera descontrolada. Existen varios factores genéticos, hereditarios,
socioecondémicos y ambientales que contribuyen al desarrollo de esta enfermedad, siendo de
gran prevalencia a partir de los 40 afos. Esta neoplasia se divide segun la complejidad de la
afectacion en céncer de bajo riesgo, riesgo intermedio, alto riesgo, localmente avanzado y
metastasico para lo cual se emplea técnicas moleculares y genéticas como la
Inmunohistoquimica, Hibridacion in situ, secuenciacion de préxima generacion y la reaccion
en cadena de polimerasa detectando marcadores de gran utilidad como el antigeno prostatico
especifico total y libre, y la fosfatasa acida y total. En la actualidad, se emplea marcadores
moleculares de tipo seroldgico, tisular, y en orina para el diagndstico preciso de la
enfermedad. El presente trabajo tuvo un enfoque cualitativo, de tipo descriptivo, con disefio
documental no experimental, de cohorte transversal y de tipo retrospectivo. Gran parte de la
informacion fue indagada de bases cientificas como Google académico, scielo, Dialnet,
Medigraphic, y repositorios universitarios con una poblacion de 50 articulos cientificos,
siendo utilizados Unicamente 31. En la investigacion se indagd sobre pruebas moleculares y
genéticas para el diagndstico oportuno del cancer de prostata mediante revision sistematica
de bibliografia actualizada, donde se comprendié que el uso combinado de marcadores
moleculares y genéticos ha permitido mejorar la precision del diagnostico superando asi, los

métodos tradicionales como el antigeno prostatico especifico.

Palabras claves: cancer, genéticos, moleculares, expresion génica, prostata



Abstract

Prostate cancer 1s considered a malignant neoplasm in which cancer cells spread
uncontrollably. Several genetic, hereditary, socioeconomic, and environmental factors
contribute to the development of this disease, which has a high prevalence after the age
of 40. This neoplasia 1s divided according to the complexity of the involvement into low-
risk, intermediate-risk, high-nisk, locally advanced, and metastatic cancer, for which
molecular and genetic techniques such as Immunohistochemistry, In situ Hybnidization,
next-generation sequencing, and the reaction in polymerase chain are used which detect
handy markers such as total and free prostate-specific antigen, and total and acid
phosphatase. Currently, serological, tissue, and urine molecular markers are used for the
precise diagnosis of the disease. This work used a qualitative, descriptive approach with
a non-experimental documentary design, a cross-sectional cohort, and a retrospective
type. Much of the information was researched from scientific databases such as Google
Academic, scielo, Dialnet, Medigraphic, and university repositories with a population of
50 scientific articles; only 31 were used. The research investigated molecular and genetic
tests for the timely diagnosis of prostate cancer through a systematic review of updated
literature, where 1t was understood that the combined use of molecular and genetic
markers has improved the accuracy of the diagnosis, thus surpassing traditional methods

such as prostate-specific antigen.

Keywords: cancer, genetic, molecular, gene expression, prostate.
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CAPITULOI.
INTRODUCCION

El cancer de prostata es una de las principales causas de mortalidad en hombres a nivel
global, este representa un reto significativo para el diagnéstico en el &mbito de la salud®. En
el laboratorio clinico, la incorporacion de marcadores moleculares y genéticos han surgido
como una prometedora opcién para la deteccidn, prondstico y tratamiento permitiendo
diferenciar a las mas frecuentes; la hiperplasia prostatica, la prostatitis y los
adenocarcinomas prostaticos?.

Este altimo es uno de los problemas oncoldgicos méas destacados a nivel mundial, siendo el
segundo con mayor incidencia en la poblacion masculina que provoca una proliferacion
anormal de células®. Los pacientes con esta enfermedad la desarrollan en un lapso de 2 a 3
afios, donde los niveles del antigeno prostatico especifico se mantienen elevados?. Aqui se
encuentran involucrados multiples factores relacionados a la genética, alimentacion,
ambiente e inflamacion?.

Nuevas fuentes de investigacion describen a los pruebas moleculares y genéticas, como
fragmentos de ADN o residuos de proteina, que varian y al ser detectados mantienen
resultados patolégicos®. Estos avances permiten a los profesionales del laboratorio no solo
identificar la presencia de cancer en etapas tempranas, sino también evaluar la agresividad,
predecir la evolucion y guiar tratamientos personalizados®.

Entre los mas destacados existen los marcadores clasicos que determinan, por ejemplo,
proteinas plasmaticas o proteinas eritrocitarias*; o los determinados mediante biologia
molecular que generalmente comprenden el estadio de la enfermedad, y determinan una
secuencia particular de ADN (acido desoxirribonucleico). Estos pueden variar y estar
presentes en varias de las patologias prostaticas benignas o malignas®™

Las alteraciones prostaticas son producidas en gran mayoria por dafios en las células
funcionales®, ocasionando sintomatologia como el sangrado al orinar, dolor al orinar,
sangrado en semen, y disfuncion eréctil. El diagnéstico temprano de la enfermedad es crucial
y de relevancia al ser realizado en fases iniciales, aunque, existen complicaciones debido a
que la mayoria de los pacientes no presentan sintomatologia o por falta de conocimiento
sobre los mismos.

A nivel celular, el cancer de prostata se define por un crecimiento descontrolado de las
células epiteliales glandulares de la prostata, provocado por modificaciones genéticas y
epigenéticas alteraciones de la regulacién del ciclo celular, la apoptosis y la diferenciacion
celular®. Entre las alteraciones mas frecuentes se incluyen mutaciones en los genes PTEN o
TP53 asi como fusiones génicas como TMPRSS2-ERG, las cuales favorecen la activacion
de rutas oncogénicas criticas®.

14



En este contexto, los marcadores moleculares y genéticos como PCA3 (Gen de Cancer de
Prostata 3), el PHI (indice de Salud Prostatica) y los perfiles gendmicos han surgido como
herramientas esenciales para entender estas complejidades bioldgicas’. Estos marcadores
ofrecen una representacion precisa de los cambios que ocurren a nivel celular y molecular,
transformando el enfoque del diagnostico al permitir distinguir entre tipos de cancer
clinicamente relevantes y aquellos que no lo son, ademas de facilitar la estratificacion del
riesgo y personalizar las estrategias terapéuticas.

Por tanto, la incorporacion de estos marcadores en la practica clinica tiene el potencial no
solo de mejorar la precision del diagnostico, sino también de disminuir la realizacion de
biopsias innecesarias y tratamientos excesivamente invasivos, elevando la calidad de vida
de los pacientes.

Los métodos de diagndstico oportuno se basan en la realizacion de exdmenes como el tacto
rectal, la determinacion del antigeno prostatico especifico, denominado PSA, la ecografia y
biopsia transrectal®.

En la actualidad, no se conoce el limite entre pacientes que deriven un alto o bajo riesgo de
la enfermedad, sin embargo, lo que ha sido comprobado es la diseminacion de esta, al llegar
a la zona periférica de la prostata; esta patologia afecta en gran parte a pacientes entre los 50
afios 0 mas®. Se prevé que para el 2030, existan cerca de 24 millones de personas nuevas
diagnosticadas con esta alteracion principalmente en paises con ingresos de medios a bajos,
o con factores de riesgo conductuales, dietéticos y sociales inestables’.

A nivel mundial, 1’414 259 personas han sido diagnosticadas con la enfermedad en el 2020,

siendo este el cuarto cancer con mayor prevalencia, ocasionando al menos 100 000 muertes
por afio®. Se calcula que para el afio 2023 aproximadamente 288 300 hombres sean
diagnosticados con el msimo®. Los continentes como América del Norte, Europa Occidental
y Australia muestran una incidencia elevada provocando hasta 30 316 nuevos casos en este
2024, ya que el 25% de personas diagnosticadas con tumores prostaticos malignos®.

En Ameérica del Sur, cerca de 51 000 personas del sexo masculino mueren a causa de este,
teniendo un incremento anual de casi el 25% debido a la falta de conocimiento y atencion
temprana contra esta enfermedad®. En Ecuador, 67 de cada 100 000 habitantes padecen de
cancer de prostata®, y la incidencia de este es frecuente en el sexo masculino de entre 45 afios
en adelante, siendo casi inexistente antes de esta edad?®.

En la ciudad de Quito y Guayaquil, ocupa el primer lugar de los canceres de prevalencia en
hombres, que, segn el Ministerio de Salud Publica del Ecuador, tiene una incidencia de 36
casos por cada 100 000 hombres; registrandose para el 2018, un total de 28 058 casos nuevos
de esta patologia®. En la provincia de Chimborazo, es la segunda complicacion mas
recurrente por los pacientes masculinos acuden a servicios salud publica®.

Se pretende indagar acerca de la clinica, etiologia, y diagndstico diferencial de esta
complicacién, con la finalidad de brindar conocimiento para el desarrollo investigativo hacia

15



estudiantes e investigadores del &rea de salud, describiendo ampliamente, como la Biologia
Molecular y Genética pueden ser utilizadas en la valoracion de pacientes con neoplasias
prostaticas.

Considerada una de las enfermedades mas agresivas en la poblacion masculina, debido a las
alteraciones y dafios que produce, es de relevancia comprender el diagndstico temprano y
eficaz. ¢(Cudles son los marcadores moleculares y genéticas que son utilizados en el
diagnostico de cancer de prostata?

La identificacion temprana del cancer de préstata es fundamental para mejorar el prondstico
y reducir la mortalidad asociada. Los avances en marcadores moleculares y genéticos han
revolucionado el enfoque del manejo de esta enfermedad, permitiendo un analisis mucho
mas detallado y especifico de cada caso™®.

Investigaciones han mostrado que marcadores moleculares y genéticos ofrecen una mayor
capacidad para detectar el cancer en etapas iniciales, superando las limitaciones de las
pruebas convencionales como el PSA. Estos marcadores permiten evaluar de manera méas
adecuada el riesgo y la agresividad del tumor, ademas de proporcionar un enfoque mas
personalizado, permitiendo una adaptacion optima del tratamiento y mejores resultados para
los pacientes®®,

Por esta razén, se comprob0 que existen marcadores moleculares y genéticos capaces de
detectar la presencia del cancer de proéstata evidenciando cuales son los mas destacados en
el diagnostico de laboratorio, permitiendo brindar informacion cientifica comprobada para
que sirva de ayuda en futuras investigaciones.

El presente trabajo servird como fuente secundaria para futuras investigaciones sobre el
tema, que tiene beneficio social permitiendo identificar posibles propuestas de
investigadores, profesionales de la salud o estudiantes, facilitando la construccion de
informacién eficaz y veraz relacionada a la utilizacion de marcadores moleculares y
genéticos para el diagnostico de la enfermedad, orientado a la interpretacion de los resultados
de los examenes de laboratorio y manejo de esta.

El objetivo principal es investigar las principales pruebas moleculares y genéticas, a través
de una revision sistematica de diferentes referentes bibliograficos, que son empleadas en el
diagndstico de cancer de prostata, describiéndolo en 3 acapites:
e Describir los principales marcadores moleculares que tengan mayor relevanciaen la
deteccidn de cancer de préstata y sean considerados de mayor utilidad clinica.
e Identificar los principales métodos de laboratorio genético moleculares, que sirvan
como medio de andlisis de los diferentes procesos neoplasicos para la deteccion de
patologias a nivel de la prostata.

e Determinar los diferentes tipos de cancer de préstata, considerando la expresion
genética en cada uno de los tipos de neoplasias presentes, para la diferenciacion
semejanza que puede presentar a nivel molecular en la manifestacion oncoldgica
mencionada.

16



CAPITULO II.
MARCO TEORICO
Aparato reproductor masculino

Es un conjunto de O6rganos como: el pene, escroto, epididimos, conductos deferentes,
vesiculas seminales, testiculos, uretra y glandulas genitales auxiliares como la prostata y
glandulas bulbouretrales®®,

Estos cumplen funciones especificas, que permitira la génesis y maduracién de los gametos
masculinos, conocidos como espermatozoides; los mismos son trasladados a travées de las
vias espermaticas hacia la uretra, lugar donde sera arrojados hacia el exterior®.

Esta conformado por'!:

e Testiculos: Estan localizados en la bolsa escrotal. Son capaces de producir
espermatozoides y de sintetizar la hormona testosterona, la cual juega un papel
crucial en el desarrollo masculino, ya que promueve el fortalecimiento muscular,
cambio de voz y crecimiento del vello corporal®!.

e Conducto deferente: Conecta el epididimo con la uretra, facilitando el transporte
del esperma fuera del escroto®!.

e [Escroto: Es una bolsa cutanea que envuelve y protege los testiculos. Para llevar cabo
las funciones correctamente, los testiculos deben mantener una temperatura mas baja
que la del resto del cuerpo, por lo que se encuentran externamente.

e Epididimo: Es un largo conducto que conecta el epididimo con la uretra, facilitando
el transporte del esperma fuera del escroto!?.
e Vesiculas seminales: Son glandulas situadas detras de la vejiga, secretan un fluido

que forman parte del semen??,

e Glandula prostatica o prostata: Rodea el cuello de la vejiga y la uretra, la cual
secreta un fluido alcalino que contribuye a la formacion del sement?.
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Imagen 1. Partes que conforman al aparato reproductor masculino.

Fuente: https://images.app.goo.gl/x3TyPZF11WEbDNIj6.

La prostata

La glandula prostatica es un 6rgano fibromuscular que ayuda a la produccién de sustancias
que forman parte del semen'®. La composicion del liquido es: acido citrico, calcio fosfatasa
acida y profibrolisina. Tiene forma de nuez, “con un peso aproximado de 20 g; las medidas
generalmente rodean los 3 cm de largo, 4 cm de ancho y 2cm de profundidad”. El
crecimiento de la prostata es gradual desde el nacimiento hasta la pubertad; después
experimenta una expansion significativa hasta los 30 afios y luego permanece estable hasta
aproximadamente los 45 afios'®. La prostata se encuentra atravesada por la uretra prostatica
y los conductos eyaculadores, lo que la divide en 16bulos®.

Hay alrededor de 20 a 30 conductos que se abren en la pared posterior de la uretra prostatica.
Gran parte del tejido glandular prostatico esta ubicado detras y a los lados de la uretra
prostatica, y a través de estos conductos se libera la secrecion prostatica hacia la uretra,
donde se mezclan con el liquido seminal®?.

Dentro de la prostata existen dos zonas anatémicas: a la zona glandular y la no glandular. La
zona glandular esta predispuesta ademas por la zona periférica, central, de transicion y las
glandulas periuretrales. A continuacion, se detallara las que forman parte de la zona
glandular®?:

e Zona periférica

e Zona central

e Zona de transicion

e Glandulas periuretrales
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Por otro lado, la zona glandular estd conformada por un estroma fibromusculoso y el
esfinter muscular liso. Cada una de estas partes permiten que la préstata funcione
adecuadamente*?.

e Estroma fibromuscular
e Esfinter muscular liso o proximal
e Esfinter muscular estriado o distal

A nivel celular, la prostata esta compuesta por dos tipos principales de células®?:

o Células epiteliales glandulares: Responsables de la secrecion del liquido prostatico.
Estan organizadas en estructuras tubuloalveolares.

e Células basales: Proporcionan soporte estructural y funcionaPl a las células
epiteliales.

Funciones de la prostata

La funcionabilidad de la prostata esta enfocada en el control de los esfinteres arraigada al
tracto urinario. De igual forma, permite que se genere el liquido prostatico, el mismo que
produce al semen; dicha sustancia permite el desarrollo de nutrientes y estabiliza a los
espermatozoides durante el proceso de formacion de estas células espermaticas. La glandula
prostatica es estimulada por hormonas como la testosterona y dihidrotestosterona®?.

El liquido producido por la prostata significa aproximadamente el 30% del semen, el mismo
que tiene un aspecto lechosos y mucoide, este Gltimo, debido a que es excretado por las
vesiculas seminales y las glandulas mucosas®®. Este fluido es rico en zinc, citrato, calcio y
fosfato, lo que permite neutralizar el cido presente en la vagina, ademas de que contribuye
en el transporte de espermatozoides al volver el semen mas liquido®®.

Los productos proteicos mas relevantes que estan contenidos en la secrecion prostatica son
la fosfatasa &cida especifica de la préstata, el antigeno prostéatico especifico (PSA), laamilasa
y la profibrinolisina®. La fosfatasa acida prostatica es una enzima encargada de mantener
estable la proliferacion celular y el metabolismo del epitelio glandular de la prostata®®.

Desarrollo de la prostata

Durante el tercer mes de gestacion, la prostata se forma a partir de invaginaciones epiteliales
del seno urogenital posterior; el desarrollo depende de la 5a-dihidrotestosterona, sintetizada
a partir de la testosterona fetal, debido a la accion de la 5o-reductasa. La carencia de esta
enzima ocasiona que la préstata sea rudimentaria, es decir, que no se desarrolle y existan
anormalidades severas en los genitales externos, sin embargo, el epididimo, el conducto
deferente y las vesiculas seminales suelen ser normales.
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Durante la etapa prepuberal, la estructura de la prostata permanece sin cambios
significativos. Pero al inicio de la pubertad, empieza a experimentar cambios morfoldgicos,
alcanzando el peso promedio de 20 gramos entre los 20 y 30 afios'4. Posteriormente, la
glandula se mantiene estable hasta los 45-50 afios. A partir de esta edad, inicia un periodo
de involucion, que lleva a la atrofia debido a la disminucién de la hormona testosterona. Es
a partir de esta edad, cuando suceden los llamados trastornos prostaticos4.

PATOLOGIAS PROSTATICAS BENIGNAS

Prostatismo

Se describe como el proceso en el cual el paciente tendra sintomas como una hiperplasia
histoldgica prostatica y un incremento acelerado en la resistencia a la miccion o flujo
urinario, ocasionado generalmente por una obstruccion en la uretra'®. Suele evidenciarse en
personas que han sido castradas previo a la etapa de la pubertad, que generalmente, provocan
una regresion de la enfermedad clinica después de la castracion4,

Al ser similar a la hiperplasia prostatica benigna puede haber sintomas como®*:

e Chorro urinario de poca intensidad.

e Retraso en el comienzo de la miccion.

e Imposibilidad de vaciar la vejiga por completo.

e Retencion aguda de la orina.

¢ Nicturia o frecuencia por miccionar durante la noche.
e Tenesmo vesical

e Incontinencia

e Dolor o quemazon al miccionar.

Préstata Préstata
Normal Iinflamada

Imagen 2. Diferencia entre prostata normal y prostatismo.

Fuente: https://images.app.goo.gl/32KF5XJbzfNYoAFJA

20



Las principales causas que se dan por la obstruccion de la salida de la vejiga son*:

e Hiperplasia prostatica benigna
e Célculos en la vejiga

e Estenosis de la uretra

e Tumores en la vejiga

e Tumores pélvicos

Prostatitis

Es la inflamacion aguda o cronica de la prostata producida por algin agente bacteriano, e
incluso en ocasiones, suele ser relacionado a la ansiedad, estrés y tension del paciente; esta
patologia va a ocasionar sintomas como fiebre, dolores de cabeza, malestar general y picazon
o ardor al orinar®®.

Se considera una alteracion urogenital con mayor recurrencia en jovenes gque se encuentran
en edad reproductiva®®. La prevalencia es variable, oscilando entre el 2,2% y 9,7% de
personas que padecen esta enfermedad alrededor de todo el mundo®. Esta ocasiona una
modificacion en la funcidon seminal secretora de las glandulas accesorias del sistema
reproductor masculino, como el epididimo, las vesiculas seminales y la prostata®®.

La prostatitis se manifiesta con sintomas variados e inespecificos que cambian con el tiempo,
lo que a menudo hace que el examen fisico no sea de mucha utilidad®. Puede presentarse de
forma aguda, como una enfermedad clinica directa, o convertirse en una afeccion crénica y
debilitante con sintomas que incluyen problemas urinarios, eyaculatorios y diferentes niveles
de dolor®,

Prostatodinia

Es una patologia relacionada directamente al estado animico del paciente, no es de origen
bacteriano, ya que suele ser desembocado por situaciones de estrés, depresion o ansiedad,
generando sintomas como dolor perineal, en el abdomen bajo, ano y en el movimiento
intestinal'®. Los pacientes sufren molestias en la region genital, sin embargo, en las pruebas
de laboratorio no se evidencia una infeccion urinaria, los cultivos de secrecion prostatica son
negativos, y no hay células de tipo inflamatoria. EI causante mas frecuente suele ser algun
tipo de virus u hongo que ocasiona molestias en el periné, dolor de pene, testiculos, area
perianal, escroto, etc., durante la miccion®®.

Hiperplasia benigna de la prostata

Se denomina HBP, al aumento del musculo liso, ocasionando que la glandula prostatica
aumente de tamafio debido a una alteracion en el estroma y células epiteliales?’. Esta
relacionada con sintomas del tracto urinario inferior debido al tamafio de la proéstata,
ocasionando molestias minimas, y en casos mas graves la completa retencién urinaria. Suele
ser diagnosticada a partir de los 50 afios, teniendo mas prevalencia con el pasar de los afios?’.
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La hiperplasia prostatica benigna no es cancer, pero significa una gran molestia para los
pacientes que la padecen, debido a la dificultad al pasar la orina ya que la prostata se
encuentra presionando la uretra. Por este motivo, es necesario seguir un tratamiento
adecuado que permita disminuir el tamafio de la glandula prostatica; sin embargo, si las
medicinas no ayudan, se debe recurrir a una cirugia similar a la reseccion transuretral®’.

La HBP produce obstruccion de dos tipos*’:

e Estético: Es producido por una obstruccién mecénica sobre el cuello vesical, lo que
genera un incremento en el tamafio de la prostata.

e Dinamico: En el musculo liso prostatico y vesical se da un aumento de la disfuncion
en el tono muscular ocasionada de forma reactiva®’.

PATOLOGIAS PROSTATICAS MALIGNAS

CANCER DE PROSTATA

Es una neoplasia maligna, que se produce debido a la multiplicacion incontrolada de células
glandulares por lo que se conoce como adenocarcinoma, aparece en los varones de edad
avanzada. Existen factores que contribuyen a la aparicion temprana como factores genéticos,
herencia, edad, raza o factores socioecondmicos®®.

Es la patologia mas prevalente en hombres alrededor de todo el mundo, generalmente,
mientras aumenta la edad de los pacientes; es de gran incidencia desde los 60-70 afios,
atribuyéndose como el segundo cancer de mayor mortalidad del continente americano®®.

Etiologia

La patogénesis de esta neoplasia se desarrolla por la acumulacion de alteraciones genéticas
que provocan la proliferacion celular. Estas células adquieren habilidades de invasion,
metastasis y proliferacion a distancia®®. Entre los factores que aumentan el riesgo se
encuentran®®:

e Edad: Los varones de mayor edad tienen un mayor riesgo de desarrollar esta
enfermedad de alto grado®®.

e Historia familiar: Los pacientes con un familiar de primer grado tienen un riesgo
2 a 3 veces mayor, y aquellos con dos o mas familiares de primer grado afectados
tienen un riesgo 5 a 11 veces mayor en comparacion con la poblacion general®.

e Etnia: Los individuos residentes en Estados Unidos y el Caribe, con ascendencia

africana, poseen la mayor incidencia en el mundo, con un riesgo de 1,8 veces mayor
en comparacion con la étnica blanca'®.
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e Dieta: En personas con obesidad, se ha observado una asociacion con el cancer de
prostata agresivo, explicada por los cambios hormonales causados por la obesidad*®,

e Tabaquismo y alcoholismo: Se ha documentado que los fumadores de méas de un
paquete de cigarros al dia tienen un riesgo mayor de entre 2 a 3 veces, en
comparacion con los no fumadores*®.

e Lesiones premalignas: La neoplasia intraepitelial prostatica se define como la
presencia de celular atipicas o displasicas confinadas dentro de la glandula prostatica
que conservan el revestimiento basal, y se divide en bajo y alto grado®®. Solo las
neoplasias intraepiteliales de alto grado se consideran precursoras de cancer
invasivol®,

Signos y sintomas del cancer de prostata

e Miccion nocturna frecuente

Miccidn diurna frecuente

Debilitacion del flujo de orina en la miccion
Sensacidn de ardor o dolor en el conducto urinario
Dolor al eyacular'®,

TIPOS DE CANCER DE PROSTATA

Los diferentes tipos de cancer se desarrollan cuando las células glandulares, que estan
encargadas de producir el semen, sufren una alteracion ocasionando adenocarcinomas®®.
Esta patologia crece y se propaga rapidamente siendo los subtipos mas destacados los
siguientes:

Carcinoma de células pequefias

Los carcinomas son un tipo de cancer que se origina en drganos con tejido epitelial *°. El
término “célula pequenia” se refiere al tamafo reducido de las células cancerosas cuando se
observan al microscopio. Estas células son méas pequefias que las normales; generalmente,
se tiene un mal prondstico en esta patologia, ya que la mayoria de casos se detectan en las
fases finales de la enfermedad®®.

Tumores neuroendocrinos

Este tipo de tumor se forman en las células encargadas de la liberacion de hormonas al
torrente sanguineo atacando al sistema nervioso'®. En ciertas ocasiones, los tumores
neuroendocrinos aumentan los niveles hormonales provocando un incremento en la
sintomatologia®.

Carcinomas de células transicionales

Se desarrolla en las células de transicion o uroteliales que cambian de forma segun el tejido
al que pertenezcan'®. Generalmente, estas células son capaces de estirarse manteniendo la
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forma inicial ya que pueden revestir los 6rganos huecos, vejiga o préstata; por otro lado, el
carcinoma de células transicionales de prostata no suele ser frecuente, pero tienen tendencia
a ser metastéasico con un mal desenlace.

Sarcomas

Los sarcomas pueden iniciar en los huesos o mausculos, son del tipo agresivo,
desencadenando en la mayoria de casos metastasis, y no siendo observado, hasta estar en las
etapas tardias de la enfermedad?.

ESCALA DE CLASIFICACION GLEASON

La clasificacion esta regida bajo la escala de Gleason, la cual es muy utilizada ya que
categoriza a los tumores del 1 al 5, siendo el de mayor complejidad el namero mas alto 1.
De esta manera, se ha planteado realizar un cuadro que clasifique a los tipos de cancer y la
expresion genética de cada uno, lo cual se detalla a continuacion?.

Tabla 1.

Tipos de cancer de prostata en base a la escala de Gleason

Tipo de cancer Breve descripcion Niveles de PSA

Bajo riesgo No es de alto riesgo, tiene un | Bajos niveles de PSA (< 10
Gleason de 6 ng/mL)

Riesgo intermedio Suele ser mas agresivo con un | PSA intermedio entre 10 a 20
Gleason de 7. ng/mL

Alto riesgo Es agresivo, y el Gleason puede | PSA elevado (>20 ng/mL)

ser mayor o igual a 8

Localmente avanzado El tumor se expande fuera del | PSA mayor a 25 ng/mL
drgano prostatico hacia drganos
aledarios.

Metastasico Hay metastasis en higado, | PSA en niveles <26 ng/mL

pulmoén, etc. Los ganglios
pueden estar localizados fuera
de la pelvis.

Fuente: Castro Maria. 2022. Implicaciones clinicas de la biologia molecular del cancer de
prostata: articulo de revision. Revista de la Facultad de Medicina Humana.

Las investigaciones actuales sobre los cambios genéticos vinculados al CA prostatico estan
proporcionando a los cientificos una mayor comprension sobre cémo se origina este tipo de
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cancer. Este avance podria facilitar el desarrollo de fa&rmacos dirigidos especificamente a
esas alteraciones genéticas™®.

Asimismo, los examenes genéticos para detectar anomalias en los genes relacionados con
la patologia podrian identificar pacientes con un riesgo elevado, quienes podrian beneficiarse
de pruebas de deteccion mas frecuentes o participar en estudios de quimio prevencion,
enfocados en prevenir el desarrollo del cancer mediante medicamentos®®.

Esta patologia tiene un componente genético significativo, aunque no todos los casos de esta
enfermedad son hereditarios. En general, puede clasificarse como esporadico o hereditario,
dependiendo de la presencia o ausencia de un historial familiar directo®.

Cancer de Prostata Hereditario

Entre un 5% y 10% de los casos se consideran hereditarios, lo que significa que estan
vinculados a mutaciones genéticas que se transmiten de generacion en generacion. Las
mutaciones mas comunes en estos casos afectan a los genes BRCAL y BRCA2'®, pero que
también se ven afectados en este cancer debido a se expresa en cualquier tejido donde se
altere en el ADN. Estas mutaciones aumentan el riesgo de desarrollarlo, en especial en
formas mas agresivas®®.

Ademas, otros genes como HOXB13, TP53, CHEK2 y MSH2 (relacionado con el sindrome
de Lynch) también pueden contribuir al desarrollo del CA de prostata hereditario. Los
portadores de mutaciones en estos genes suelen desarrollar la enfermedad a edades mas
tempranas y presentar tumores mas agresivos®®.

Cancer de Prostata Esporadico

La mayoria de los casos son esporadicos, lo que significa que no estan asociados a un
historial familiar directo. Estos casos suelen ser el resultado de mutaciones genéticas
adquiridas a lo largo de la vida, debidas a factores como el envejecimiento, la exposicion
ambiental o ciertos habitos de vida. Aunque estos casos no tienen un patron claro de
herencia, los factores genéticos aun pueden desempefiar un papel indirecto en el desarrollo?®.

Factores de Riesgo Genético

Tener antecedentes familiares de con esta neoplasia, como un padre, abuelo o tio
diagnosticado, duplica el riesgo de desarrollar esta enfermedad. Si varios familiares cercanos
han sido diagnosticados, especialmente a edades tempranas, este riesgo aumenta. Los
hombres de origen afrodescendiente también presentan un mayor riesgo de desarrollar
cancer de prostata y formas mas agresivas de la enfermedad, lo que puede estar relacionado
con factores genéticos adn en estudio®®.

Evaluacion Genética

Para aquellos con antecedentes familiares de cancer de prostata, las pruebas genéticas
pueden ser Utiles para detectar mutaciones en los genes. Estas pruebas permiten una
vigilancia méas estricta y una toma de decisiones mas informada sobre las opciones de
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prevencion y tratamiento, como la vigilancia activa o el uso de inhibidores de PARP en casos
de cancer avanzado?®.

EXPRESION GENETICA DEL CANCER DE PROSTATA DE ALTO RIESGO

La expresion genética en el cancer de préstata de alto riesgo implica varias mutaciones y
alteraciones genéticas especificas que contribuyen a su agresividad y progresion. A
continuacion, se destacan algunos de los genes y caracteristicas mas relevantes?!:

1. Mutaciones en los genes BRCALl y BRCAZ2: Estas mutaciones, conocidas por su
papel en la reparacion del ADN, aumentan significativamente el riesgo de desarrollar
cancer de prostata, asi como canceres de mama y ovario. Estas variantes son méas
comunes en ciertas poblaciones, como los judios asquenazies.

2. Inestabilidad gendmica: La carcinogénesis prostatica se caracteriza por la
acumulacién de polimorfismos genéticos que regulan la proliferacion y muerte
celular. Las aberraciones cromosomicas comunes en el cancer de prostata incluyen
pérdidas en regiones como 1p, 6q, 8p, 10q, 13q, 16q y 18q, y ganancias en 1q, 2p, 7,
80, 18q y Xq. Estas alteraciones pueden servir como marcadores moleculares de la
enfermedad.

3. Gen KLF6: Este gen supresor de tumores a menudo esta inactivo en el cancer de
préstata debido a la pérdida de heterocigosidad, mutaciones somaticas o disminucién
de su expresion. La variante oncogénica KLF6-SV1 esta sobreexpresada en el cancer
de prostata y promueve el crecimiento y diseminacion del tumor. La inhibicion de
KLF6-SV1 ha demostrado inducir la regresion del tumor en estudios in vivo?!.

4. Fusiones genéticas: La fusion del gen TMPRSS2 con genes de la familia ETS, como
ERG, es comun en el cancer de proéstata de alto riesgo. Esta fusion, regulada por
androgenos, contribuye a la sobreexpresion de factores de transcripcion oncogénicos.

ALTERACIONES MOLECULARES DESCRITAS EN EL CANCER DE
PROSTATA

El cancer de prostata, es una de las patologia mas frecuente causante de muerte en hombres?;
se ha comprobado que esta neoplasia puede estar ligada a varios factores que desencadenen
dicha enfermedad, siendo la dieta, uno de los mas mencionados; se describe que la
inadecuada ingesta de antioxidantes pueden ocasionar un dafio irreparable durante la
oxidacion del ADN de las células. Existe dafio de las proteinas y un aumento en la expresion
proto-oncogenes, generando genotoxinas endogenas.
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Entre las principales alteraciones estan la%:

e Fusion génica TMPRSS2-ETS (Transmembrana proteasa, serina 2), esta se fusiona
en casi el 75% de los casos de cancer prostéatico.

e Via PTEN/PIESK/AKT/mTOR, la cual es una via de sefializacion, en la que se
observa variantes en el gen PTEN, gen PIE3K ocasionando pérdida en el nimero de
copias.

e TP53, que es un gen supresor tumoral que suele estar alterado entre el 3-47% de los
casos.

e AR, esta alterado del 2-18% de casos de cancer de prostata.

e RB, es una proteina del gen RB1 (retinoblastoma 1), que muta entre el 1-4% de los
casos.

e APC, este gen codifica proteinas que actan de forma antagénica en la via de
sefializacion.

e MYC, es un protooncogén encargado de codifica proteinas durante la progresion del
ciclo celular 23

e BRCAZ2, denominado gen supresor de tumores, en la via de reparacion del ADN de
doble cadena por recombinacion homologa.

e ATM, es un gen reparador de ADN, mantenedor de la estabilidad gendmica a nivel
del ciclo celular

DIAGNOSTICO DEL CANCER DE PROSTATA
Perfil prostéatico

Las pruebas de laboratorio que contribuyen al diagnéstico son:

e Fosfatasa acida total y prostatica (enzimas hidroliticas)
e Antigeno prostatico especifico total (PSA total)
e Antigeno prostatico especifico libre (PSA libre)

Antigeno prostatico especifico (PSA, APE)

El Antigeno Prostatico Especifico (APE) es una glicoproteina con funcion enzimatica
producida por las células epiteliales de los tbulos y acinos de la prostata. Se origina a partir
de una molécula precursora inactiva denominada Pre-Pro APE. Aproximadamente entre el
70 y el 90% del APE presente en el suero esta ligado a inhibidores de proteasa, conocido
como APE complejo®*.

El resto, entre el 20 y el 30%, se encuentra en forma de APE libre, mayormente sintetizado
en la zona transicional de la préstata y se presenta en tres formas principales: Pro-APE, cuyos
niveles aumentan en casos de cancer de prostata; B-APE, asociado a la hiperplasia prostatica
benigna; y I-APE, una forma inactiva de APE cuyos niveles disminuyen en presencia de la
neoplasia prostatica,
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Los niveles de PSA en sangre se incrementan cuando la enfermedad ocasionando malestar
en el paciente, por lo que se utiliza como un biomarcador tumoral util en el cancer de
prostata, aunque no es muy especifico®®. Existen motivos especificos que provocan un
aumento de los niveles de PSA, como la edad, hiperplasia prostatica benigna, prostatitis,

Recientemente, se han investigado nuevos marcadores que han sido de gran utilidad como
PCAZ3, pro-APE, TMPRSS2, 4K Score, SelectMDx y ExoDx, algunos de los cuales ya estan
en las primeras fases de uso clinico y buscan mejorar la especificidad, especialmente en el
diagndstico de tumores mas agresivos?*, permitiendo a la ciencia un avance en el prondstico
de la enfermedad?®.

Antigeno prostatico especifico total

Esta vinculado a proteinas plasmaticas como la alfa-1-antiquimotripsina (ACT), la alfa-2-
macroglobulina (A2M) y el inhibidor de la alfa-1-proteasa (API).
La formula del PSAT es?:

PSA libre + PSA ACT + PSA API.

El PSA total es muy sensible pero poco especifico, ya que los niveles pueden elevarse en
condiciones como la hiperplasia prostatica benigna (HBP), la prostatitis, la eyaculacion y
después de un tacto rectal. Por esta razon, el PSA no es un indicador especifico de cancer de
prostata (CP), aunque se utiliza en el cribado para detectar neoplasias prostaticas. Para
mejorar la especificidad del PSA, se deben considerar otros parametros mas especificos para
la presencia o desarrollo del CP%.

Los valores de referencia son los siguientes deben ser < a 4 ng/mL%.

Antigeno prostatico especifico libre

Circula por el torrente sanguineo, y al ser la fraccion del PSA, esta prueba permite al PSA
total ser méas especifico para la deteccion del cancer de prostata®®. Mediante este, se puede
calcular la fraccion de PSA libre/total que permite un prondstico precoz de esta patologia®.
Los valores de referencia de PSA libre son: < a 8 ng/mL?°.

Fosfatasa acida total y fosfatasa acida prostéatica

La fosfatasa acida es una enzima que se encuentra en casi todos los tejidos del cuerpo, con
concentraciones especialmente altas en la préstata, el estémago, el higado, los musculos, el
bazo, los glébulos rojos y las plaquetas. Niveles elevados de esta enzima se observan en
afecciones prostaticas como hipertrofia, prostatitis o carcinoma, asi como en enfermedades
hematoldgicas, 6seas (como la enfermedad de Paget) y hepéticas. Los niveles bajos de
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fosfatasa acida no tienen relevancia clinica. El diagnostico clinico debe basarse en una
evaluacion completa de todos los datos clinicos y de laboratorio?’.

Valores de referencia
Tabla 2. Valores de referencia de fosfatasa acida total y prostatica

30°C. 37°C.
Fosfatasa acida total <4,3U/L <54 U/L
Fosfatasa acida prostatica <15U/L <1,7U/L

Fuente: Spinreact. 2016. Fosfatasa pacida.

PRINCIPALES MARCADORES MOLECULARES EN LA DETECCION DEL
CANCER DE PROSTATA

Marcador molecular

Se define como marcador molecular a una secuencia de ADN localizada en determinados
lugares del genoma, que pueden estar vinculados con la herencia o un gen. Son de herencia
mendeliana, y no se ven afectados por el factor ambiental, ya que pueden ser observados en
diversas etapas del desarrollo de la persona, debido a que estos se encuentran en todas las
células del organismo?®,

En la actualidad, se ocupa la deteccion de enzimas de restriccion y de la reaccion en cadena
de la polimerasa o PCR para emplear estos marcadores basados en el ADN; antiguamente,
se optaba Unicamente por la determinacion de marcadores proteicos, pero se observé
variaciones significativas al utilizar tejidos distintos de la misma persona?.

La seleccion asistida por marcadores moleculares (SAM) surge de la combinacion de
técnicas de mejoramiento genético tradicional y biologia molecular, permitiendo identificar
directamente a los individuos que contienen los genes deseados?. Al combinarse con las
técnicas tradicionales de seleccion se convierte en una herramienta valiosa para elegir
caracteristicas especificas, como el color, la calidad o la resistencia a enfermedades.

Marcadores moleculares en sangre

Los principales marcadores moleculares que han sido aprobados por la FDA
(Administracion de alimentos y medicamentos) son el antigeno prostatico especifico (PSA),
el Pro-PSA vy la prueba del ARNm del antigeno 3 del cancer de prostata (PCA3)*. Los
marcadores séricos mas destacados son:
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Pro-PSA: Es secretada por las células prostaticas y contiene 244 aminoacidos considerada
como el precursor inactivo del PSA®. Es una forma molecular especifica del antigeno
prostatico libre en suero. Es utilizado para el diagndstico temprano en el rango de PSA de 2
a 4 ng/mL pudiendo detectar el cancer de prostata mas agresivo.

PHI: Es un indice derivado de la férmula que combina el PSA total, el PSA libre y la
isoforma del PSA®, Ha permitido detectar el cancer de prostata mas agresivo.

Panel 4k: Es un panel de kallicreinas que combina el PSA total, PSA libre, PSA intacto y
la kallicreina-2 humana®.

Marcadores moleculares en orina

PCAS3: Esta localizado el cromosoma 9g21-22, y es un ARN no codificante, detectable por
PCR. A diferencia del PSA, este no se ve afectado por el tamarfio prostatico o prostatitis
(Anexo 6).

El PCA3 es una herramienta prometedora para el diagndstico temprano del céncer de
prostata (CP) a partir de muestras de orina. Este test se recomienda principalmente para
pacientes con niveles altos de PSA y biopsia negativa, pacientes con carcinoma y niveles
normales de PSA, pacientes con PSA elevado asociado a prostatitis, y pacientes con
adenocarcinoma minimo que estan bajo vigilancia activa®.

Fusion TMPRSS2-ERG: Es detectable en casi el 50% de pacientes con cancer de prdstata,
es detectable facilmente en la orina®. Ha sido relacionado con el tamafio tumoral, grado de
Gleason alto y sobregradacion en la reseccion prostatica (PR).

Marcadores moleculares tisulares

PTEN

Es un gen supresor tumoral que se encuentra localizado en el cromosoma 10923 encargado
de codificar una enzima quimica denominada fosfatidilinositol-3,3,5-trisfosfato 3 fosfatasa
(PTEN)*. ActGa como un lipido fosfatasa capaz de desfosforilar; inhibe los eventos
celulares medidos por la molécula fosfatidilinositol- 3,4,5- trifosfato (PIP3) *°.

En el cancer de prostata, las modificaciones del gen PTEN incluyen principalmente las
deleciones gendmicas, tanto homocigdticas como heterocigoticas®®. Ademas, se han
identificado reordenamientos gendmicos y, en caos menos frecuentes, mutaciones que llevan
a la inactivacion del gen®.

Las herramientas mas comunes para evaluar el estado del gen PTEN son la hibridacién in
situ (FISH) y las técnicas inmunohistoquimicas (IHQ). FISH se utiliza para detectar
deleciones o reordenamientos, mientras que IHQ se emplea para identificar la perdida de
expresion de la proteina®®. Ambos métodos han demostrado un alto grado de concordancia
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en numerosos estudios. ElI 93% de los casos de carcinomas con una expresion intacta de
PTEN segun IHQ, no se encontraron deleciones mediante FISH. Ademas, el 66% de los
casos con pérdida de la proteina segiin IHQ presentaron deleciones en el gen PTEN®C,

Ki-67

Ki-67 es una proteina codificada por el gen MKI167, descubierta por Gerdes en 1980 en el
linfoma de Hodgkin. Es un antigeno nuclear que se expresa en gran medida en células en
fase de crecimiento y esta ausente en las células en fase G0*°. Aunque la funcion bioldgica
no estd completamente clara, se sabe que juega un papel en la regulacion del ciclo celular.
La deteccion de Ki-67 se realiza habitualmente mediante técnicas inmunohistoquimicas
utilizando el anticuerpo MIB-1*°.

El resultado se expresa como el indice de proliferacion, que indica el porcentaje de células
neoplasicas positivas en relacion con el total del tumor en la muestra quirtrgica. Ki-67 es
reconocido como un marcador inmunohistoquimico clave de la proliferacién celular en
diversos tipos de tumores, incluyendo el cancer de mama, linfomas, sarcomas y tumores
neuroendocrinos, donde el valor predictivo para la RBQ y la mortalidad especifica por
cancer esta bien establecido. Sin embargo, en el CP, la caracterizacion histologica y la
gradacion atn no consideran el indice de proliferacion de Ki-67%°.

Receptor de andrdgenos (RA)

Esta descrita como una proteina que contiene un gen codificante ubicado en el cromosoma
X (Xql11-12) y que una vez unida al andrégeno se une al ADN mediante un factor de
transcripcion®. De esta manera, regula la intervencion de variedad genética en procesos de
proliferacion y crecimiento celular.

PRUEBAS GENETICO-MOLECULARES EN LA DETECCION DE CANCER
PROSTATICO.

Estas pruebas permiten la identificacion especifica de las moléculas de ADN (&cido
desoxirribonucleico), ARN (acido ribonucleico) o proteina que esta asociada con una
enfermedad especifica®. Inicialmente, se realiza una biopsia al paciente con la finalidad de
obtener una muestra de tejido tumoral, médula 6sea, ganglio linfatico o de sangre periférica,
si es necesario detectar las células tumorales circulantes en la sangre®. En el laboratorio, se
procede a realizar las pruebas moleculares y genéticas, para conocer el tipo de cancer que
tiene el paciente. Entre las pruebas se encuentran las siguientes®®:

Inmunohistoquimica

Se detecta anticuerpos frente a ciertos antigenos (marcadores) en muestras que han sido
obtenidas previamente, mediante una biopsia®l. Cuando los anticuerpos se unen al antigeno
en la muestra de tejido, se activan colorantes fluorescentes o enzimas que estan unidos a los
anticuerpos y, de este modo, el antigeno puede verse al microscopio®L.
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Es una técnica crucial en el diagndstico y manejo del cancer de prostata, ya que permite
identificar la presencia de proteinas especificas en las células tumorales utilizando
anticuerpos marcados que reaccionan con antigenos en las muestras de tejido®2. EIl proceso
inmunohistoquimico ofrece informacidn sobre las caracteristicas bioldgicas del tumor, como
la diferenciacion celular, la proliferacion, y posibles vias moleculares involucradas en la
enfermedad®3.

Proceso de Inmunohistoquimica en Cancer de Prostata
Este procedimiento se detalla de la siguiente manera®*:

1. Obtencion de la Muestra: Se obtiene tejido prostatico a través de biopsias o piezas
quirdrgicas, que se fijan en formalina y se incluyen en parafina para el procesamiento
posterior.

2. Corte de la Muestra: El tejido incluido en parafina se corta en laminas muy finas y
se coloca en portaobjetos de vidrio®,

3. Desparafinizacion e Hidratacién: Se elimina la parafina con solventes y se hidrata
la muestra mediante una serie de bafios en soluciones con etanol y agua para preparar
el tejido para el contacto con los anticuerpos.

4. Recuperacion Antigénica: Este paso es clave para permitir que los anticuerpos
accedan a los antigenos. Se puede realizar mediante calentamiento o el uso de
soluciones especificas, ya que el proceso de fijacion con formalina puede enmascarar
los sitios antigénicos®*.

5. Aplicacion de Anticuerpos Primarios: Se aplican anticuerpos especificos que
reconoceran y se uniran a las proteinas diana en las células del tejido. En el caso del
cancer de prostata, se utilizan marcadores como PSA (antigeno prostatico
especifico), PCA3, p63, y AMACR, entre otros.

6. Aplicacion de Anticuerpos Secundarios: Después de que el anticuerpo primario se
ha unido a él antigeno, se aplica un anticuerpo secundario conjugado con una enzima
(por ejemplo, peroxidasa). Este segundo anticuerpo detecta el anticuerpo primario y,
a través de la enzima, genera una reaccion de color cuando se afiade un sustrato
cromdgeno®.,

7. Revelado y Observacion Microscépica: Se afiade un sustrato cromogeno que
genera una sefial de color donde el anticuerpo secundario se ha unido, lo que permite
la visualizacion bajo un microscopio optico. Esto ayuda al patdlogo a identificar qué
areas del tejido expresan la proteina de interés.
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Ventajas de la Inmunohistoquimica

Precision: La IHQ permite una identificacion precisa de proteinas especificas
asociadas con el cancer de prostata, lo que facilita un diagndstico mas acertado®®.

Prondstico y Tratamiento Personalizado: La informacion obtenida de los perfiles
de expresion proteica puede guiar decisiones sobre el tratamiento y el seguimiento
del paciente, como la vigilancia activa en tumores de bajo riesgo o tratamientos méas
agresivos en casos con alta proliferacion celular®.

©-2 ©-A ©-i |

Linfocitos B y las inmunoglobulinas que producen tras el proceso  Molécula con la que se produce
de inmunizacion contra la molécula que queremos detectar. la inmunizacion v que qUeremos
detectar en nuestro tejido.
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paliclonales, anticuerpo monoclonal {azul). anticuerpo monoclonal (verde).

Imagen 3. Esquematizacion de la obtencién de anticuerpos policlonales (izquierda) y

monoclonales (derecha).

Fuente: https://images.app.qoo.gl/iCVpfsiXjKFDrVNr6

Hibridacion in situ con fluorescencia (FISH)

Se emplea para evaluar genes y/o las secuencias de ADN en los cromosomas, para lo cual,
se afiade un colorante fluorescente a los segmentos de la muestra de sangre o medula 0sea,
y se incorpora el elemento modificado a la muestra de células o de tejido del paciente en un
portaobjetos de vidrio®’. Cuando estos fragmentos se unen a determinados genes o areas de
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los cromosomas en el portaobjetos se observara la fluorescencia, que es visualizada en el
microscopio con una luz especial. De esta manera, es posible identificar partes de los
cromosomas cuya cantidad aumentd o disminuy6, o que han cambiado de posicion®’.

Las principales utilidades de la FISH, al ser una prueba rapida de gran sensibilidad y
especificidad, es la visualizacion de la ploidia (nimero de juegos de cromosomas en una
célula), mapeo de cromosomas y cambios en la localizacion de los nucle6tidos®’. Permite
detectar anomalias cromosomicas del tipo numeral o estructural en locus especificos de
genes supresores de tumores®’.

Esta técnica consiste en la utilizacion de fragmentos de ADN incorporados con nucle6tidos
unidos a sondas para examinar la presencia de secuencias complementarias; estas sondas
puede sen centroméricas, que son Utiles para la deteccion de alteraciones numéricas y de
igual forma, las sondas break apart, utilizadas para la deteccion de translocaciones,
deleciones o amplificaciones®’.

Proceso de FISH en el Cancer de Préstata
Este procedimiento se detalla a continuacion® (Ver Anexo 5):

1. Obtencion de la Muestra: Se utiliza una biopsia de tejido prostatico que se ha fijado
y seccionado en laminas delgadas.

2. Desnaturalizacion del ADN: ElI ADN de las células se desnaturaliza, lo que
significa que las dos cadenas de ADN se separan para que las sondas de FISH puedan
unirse a las secuencias complementarias®.

3. Hibridacion de Sondas: Se aplican sondas de ADN marcadas con fluorocromos que
son especificas para las regiones genéticas de interés. Estas sondas se unen a las
secuencias diana dentro del ADN de la muestra®.

4. Lavado: Se eliminan las sondas no unidas para reducir el ruido de fondo y asegurar
que solo las secuencias diana hibridadas sean visibles®®.

5. Deteccion bajo Microscopia de Fluorescencia: Las zonas donde las sondas se han
unido a la secuencia complementaria en el ADN emiten fluorescencia bajo el
microscopio. Los colores especificos permiten identificar alteraciones genéticas
como translocaciones, amplificaciones o deleciones®.
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Aplicacién en el Cancer de Prostata

Deteccion de la fusion TMPRSS2-ERG: Uno de los usos mas comunes del FISH
en el cancer de prostata es detectar la fusion de los genes TMPRSS2 y ERG, que
ocurre en aproximadamente el 50% de los casos de adenocarcinoma de prostata. Esta
fusion es un marcador de pronostico y puede influir en las decisiones terapéuticas®.

Alteraciones de PTEN: FISH también se emplea para identificar deleciones en el
gen PTEN, un gen supresor tumoral que esta frecuentemente alterado en canceres de
prostata agresivos>e.

Cromosomas y modificaciones gendmicas: FISH puede detectar amplificaciones o
pérdidas de cromosomas completos o regiones especificas, lo que ayuda a evaluar la
progresion del tumor y el potencial maligno.

Ventajas del FISH

Especifico y Sensible: FISH permite una deteccion precisa de alteraciones genéticas
especificas a nivel celular, que no son visibles con técnicas convencionales de
histologia®’.

Informacién Prondstica: Las alteraciones detectadas mediante FISH pueden ser
indicadores de prondstico, ayudando a los médicos a personalizar el tratamiento del
cancer de prostata®”.

®
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Resultado de la hibridacién mas incubacion con anticuerpos
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Resultado de la reaccidn enzimatica de la fosfatasa alcalina

Imagen 4. Esquema resumido del proceso de hibridacion in situ.
Fuente: https://images.app.g0o.gl/3wSv8Kz6XSmjQbTq7
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Secuenciacién de préxima generacion (NGS)

Este término describe varias técnicas distintas de secuenciacion del 4&cido
desoxirribonucleico que se realizan para examinar rapidamente tramos de ADN o ARN.
Estas técnicas detectan mutaciones, es decir, variaciones en el nimero de copias y fusiones
de genes a lo largo del genoma, y ofrecen informacidn correspondiente al prondstico y el
tratamiento del paciente*°. Es un procedimiento de bajo costo y con mayor accesibilidad para
los pacientes.

Se la conoce por ser un conjunto de tecnologias disefiadas para secuenciar grandes
cantidades de segmentos de ADN de forma masiva y en paralelo, en menos tiempo y a un
costo menor por base*!. Inicialmente, se utilizd para detectar variantes de nucledtido tnico,
pero también, se ha desarrollado para identificar otros tipos de variantes, como inserciones,
deleciones y grandes arreglos. Estas tecnologias se consideran estrategias muy Utiles para la
prevencion, diagnostico, tratamiento y seguimiento de una amplia variedad de
enfermedades, incluidas condiciones genéticas, patologias cronicas y enfermedades
infecciosas*.

Proceso de NGS en el Cancer de Proéstata

1. Obtencion de Muestras: Se extrae ADN 0 ARN de tejidos tumorales (ya sea
mediante biopsia o después de una cirugia), o bien de células tumorales
circulantes en sangre (biopsias liquidas)*?.

2. Preparacion de la Biblioteca: EI ADN extraido se fragmenta y se le afiaden
adaptadores (secuencias cortas de ADN que facilitan la amplificacion y
secuenciacion).

3. Secuenciacion: La muestra preparada se coloca en una plataforma de NGS,
donde las moléculas de ADN se secuencian de manera masiva y paralela, lo
que permite obtener millones de fragmentos de ADN*,

4. Analisis de Datos: El resultado es una enorme cantidad de datos genémicos
que luego son analizados mediante bioinformatica para identificar variantes
genéticas, como mutaciones puntuales, amplificaciones, deleciones, fusiones
génicas, y otras alteraciones genéticas importantes*?,

Aplicacion de la NGS en el cancer de prostata
e ldentificaciéon de Mutaciones Genéticas: NGS ayuda a identificar mutaciones

genéticas que pueden influir en la progresion del cancer de préstata, como las
alteraciones en los genes BRCA1l, BRCA2, ATM, y TP53. Se han encontrado
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alteraciones en los mecanismos de reparacion del ADN, particularmente en la via de
recombinacion homologa (por ejemplo, mutaciones en BRCAZ2), que estan asociadas
con formas mas agresivas de la enfermedad®.

Terapia Personalizada: Los pacientes con mutaciones especificas en los genes de
reparacion del ADN pueden beneficiarse de tratamientos dirigidos, como los
inhibidores de PARP (polimerasa de ADP-ribosa), que son particularmente efectivos
en pacientes con mutaciones en BRCAL/2. Ademas, la identificacion de mutaciones
en el receptor de androgenos y lass variantes permite ajustar las terapias hormonales,
como el uso de inhibidores de la sintesis de andrdgenos o antagonistas del receptor
de androgenos®.

Deteccidn de Resistencias Terapéuticas: NGS puede identificar mutaciones que
confieren resistencia a tratamientos hormonales, como la resistencia a farmacos
como abiraterona o enzalutamida. Por ejemplo, la deteccidon de la variante AR-V7 en
el receptor de androgenos predice que el paciente no responderd bien a estos
tratamientos™®,

Biopsia Liquida: NGS permite realizar biopsias liquidas para monitorear el cancer
a través de muestras de sangre, detectando ADN tumoral circulante (ctDNA). Esto
ofrece una forma menos invasiva de seguir la evolucién del cancer y ajustar el
tratamiento segun las nuevas mutaciones detectadas a lo largo del tiempo.

Ventajas de la NGS

Diagnéstico mas Preciso: Al identificar mdaltiples alteraciones genéticas
simultaneamente, NGS proporciona un perfil detallado del tumor que ayuda a
clasificar mejor el tipo de cancer de prostata y el comportamiento®.

Tratamientos Individualizados: NGS permite a los oncélogos elegir tratamientos
mas especificos y personalizados, mejorando las tasas de respuesta y reduciendo los
efectos secundarios innecesarios*.

Monitoreo Dinamico: Con la secuenciacion repetida (especialmente con biopsias
liquidas), se pueden identificar nuevas mutaciones que surgen a lo largo del
tratamiento, lo que permite ajustar las terapias en funcion de la evolucion del tumor?2,

Prevencion de Sobrediagnostico y Sobretratamiento: Gracias a la capacidad de
diferenciar entre canceres mas agresivos y menos agresivos, se pueden evitar
tratamientos innecesarios en pacientes con formas indolentes, mejorando la calidad
de vida*.
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Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

Esta es una técnica que amplifica cantidades minimas de ADN con el fin de poder analizar
un segmento especifico de ADN3L. Mediante la prueba de reaccion en cadena de la
polimerasa cuantitativa se puede detectar la presencia de una sola célula sanguinea cancerosa
entre cien mil y un millon de células sanguineas sanas. Para esta prueba se emplea una
muestra de la sangre o médula 6sea del paciente. Se requiere una cadena de ADN de molde
una enzima ADN polimerasa estable, cofactores para la actividad correcta del ADN
polimerasa, desoxinucledtidos, solucion tampén, y oligonucledtidos cebadores o primers*,

Esquema de una PCR

1. Desnaturalizacion: Se debe hacer a una temperatura de 95°C, donde se desnaturaliza
la doble cadena de ADN por ruptura de puentes de hdirogeno®.

2. Alineacion de los primers: Se realiza a temperatura de 50°C, la cual es requerida
para que se unan secuencias complementarias.

3. Extension: En este paso el ADN polimerasa polimeriza los dNTP, a 72°C
formandose una secuencia complementaria con base de molde con el que fue
hibridado el primer.

Como paso final, al culminar los ciclos se observaré el producto amplificado por distintos
métodos. Antes y después de estos ciclos, se programan dos pasos: uno a 95°C durante varios
minutos para comenzar con la desnaturalizacion, y con un paso final de extension a 72°C
para que la Taqg polimerasa complete la sintesis de cualquier fragmento que haya quedado
incompleto*.

Fases de la reaccion en cadena de polimerasa (PCR)
La PCR se compone de tres fases, dependiendo de las concentraciones de los reactivos y
productos de PCR a lo largo de todos los ciclos de la reaccion 4

e Fase exponencial: Durante esta fase, los reactivos estan en concentraciones
adecuadas, lo que garantiza que la cantidad de producto de PCR se duplique en cada
ciclo (asumiendo una eficiencia del 100%). Tedricamente, la cantidad de producto
inicial se duplica con cada ciclo de amplificacién. Asi, el producto de PCR aumenta
de forma exponencial en funcion del nimero de ciclos de PCR (n). La férmula que
lo describe es: P = 2”°n, donde P es el producto de PCR y T el nimero inicial de
copias del ADN molde®.

e Fase lineal: En esta etapa, la concentracion de los reactivos disminuye

considerablemente, lo que ralentiza la reaccion. Ademas, algunos productos de PCR
pueden empezar a degradarse.
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e Fase de saturacion: En esta fase final, se alcanza el punto de deteccion en gel para
la PCR en el punto final. La reaccion se detiene y ya no se sintetizan mas productos
de PCR.

Tipos de técnicas de PCR
Los tipos de PCR que existen actualmente son:

e PCR anidada o punto final

e PCR multiple

e PCR con transcriptasa inversa
e PCR atiempo real

Tratamiento para el cancer de préstata

1. Vigilancia Activa: Este enfoque se aplica a canceres de bajo riesgo y se basa en la
monitorizacién continua mediante pruebas de PSA, biopsias y estudios de imagen
sin intervencion inmediata. Es adecuado para pacientes con tumores menos agresivos
que no muestran signos de avance rapido?®.

2. Cirugia (Prostatectomia Radical): Involucra la extirpacion total de la prostata y, a
menudo, de los ganglios linfaticos circundantes. Este tratamiento es apropiado para
estadios de la enfermedad que estan localizados o tienen un riesgo intermedio a alto,
con el fin de eliminar el tumor y reducir el riesgo de recurrencia®’.

3. Radioterapia: Para el tratamiento en etapa avanzada localmente, se emplea la
radioterapia externa, que utiliza radiacién dirigida para destruir las células
cancerosas, 0 la braquiterapia, que consiste en colocar fuentes radiactivas
directamente dentro de la prostata®®.

4. Terapia Hormonal (Deprivacién Androgénica): Este tratamiento se utiliza para
canceres que se encuentran en etapas avanzadas o que se han diseminado. La terapia
hormonal actda reduciendo los niveles de testosterona, que favorecen el crecimiento
de la patologia, y se basa en medicamentos que bloquean la produccién o accion de
androgenos*.

5. Tratamientos Sistémicos: Incluyen quimioterapia para procesos avanzados que no
responden a la terapia hormonal, asi como nuevas terapias dirigidas e inmunoterapias
disefiadas para casos especificos. Estos tratamientos estan orientados a atacar las
células cancerosas en todo el cuerpo o a activar el sistema inmunitario para combatir
el cancer’.
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CAPITULO IILI.
METODOLOGIA

El proyecto de investigacion tuvo una modalidad de revision bibliogréafica, donde se indagd
la informacidn en articulos cientificos, libros, manuales, paginas web con los siguientes
criterios metodologicos:

Segun el enfoque

El presente proyecto de investigacién empled un enfoque de tipo cualitativo ya que se analizo6
informacion recopilada de base de datos cientificas de documentos ya publicados
anteriormente.

Segun el nivel

El nivel investigativo que se presentd es de tipo Descriptivo, ya gque se explicd informacion
previamente documentada en otros archivos publicados en sitios web, articulos cientificos o
libros virtuales; por este motivo se procedio a analizar y describir aspectos relacionados con
las variables marcadores moleculares y genéticos para el diagnostico de cancer de prostata.

Segun el disefio

El disefio fue de cardcter documental y no experimental, puesto que, se enfoco en la
recopilacién de informacién extraida de bibliografia actualizada sobre la utilizacion de
marcadores moleculares y genéticos para el diagnostico de cancer de prdstata. No se
manipulo variables de investigacion.

Segun la corte

El proyecto fue de corte transversal, puesto que la revisién bibliografica se ejecut6 en un
determinado tiempo y en un Unico bloque de resultados sobre la utilizacién de marcadores
moleculares y genéticos para el diagndstico de cancer de préstata comprendidos en el
periodo de tiempo del 2014 al 2024-.

Segun la cronologia de los hechos

De tipo retrospectivo debido a que se buscd, selecciond y recopil6 informacion de
documentos bibliograficos actualizados ya publicados anteriormente en bases de datos
cientificas, que aportaran con gran relevancia desde el afio 2014 hasta la actualidad.
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Técnicas y procedimientos

Técnica: Observacion

Procedimiento: Se revisO todas las bases de datos bibliograficos reconocidas
internacionalmente, para la recoleccion de la informacion.

Poblacion y muestra

Poblacion

La poblacion de este estudio quedd en una totalidad de 50 fuentes bibliogréficas que abordan
la tematica referente al tema de investigacion mediante el empleo de palabras clave y que se
encontraran publicadas en bases de datos bibliogréficas como Scielo, Redalyc, NCBI,
Dialnet, Medigraphic, Elsevier, Lilacs, PubMed, Infomed, Medwave.

Muestra

La muestra qued6 conformada por las revisiones bibliograficas de 31 articulos al haber
utilizado criterios de inclusion y exclusion relacionados al aporte del perfil de la utilizacion
de marcadores moleculares y genéticos para el diagndstico de cancer de préstata, con una
vigencia entre 5y 10 afios de ser publicadas y disponibles en las bases de datos seleccionadas
como: Scielo (6), Redalyc (3), NCBI (10)

Dialnet (2), Medigraphic (2), Elsevier (2), bases de datos cientificas (3), Repositorios (3).

Meétodo de estudio

El método empleado es el tedrico debido a que se indagd y analizé articulos cientificos, asi
como libros, manuales, buscadores de diferentes bases cientificas relacionadas al tema de
investigacion.

Técnica de recoleccion de datos

Al ser un trabajo de revision bibliogréafica, las técnicas que se utilizaron para el desarrollo
de estuvieron basadas en la recoleccion de informacion obtenida de distintas bases de datos,
como Elsevier, Scopus, Google Académico, PubMed, UpToDate, Mediagraphic, Scielo y
otras bases, ademas de informacion de libros digitales.

Procesamiento estadistico

Se ejecutd utilizando un analisis de contenidos e interpretacion de los resultados obtenidos
en las busquedas bibliograficas con la triangulacion de informacion netamente util y
relevante con relacion al tema de estudio que se encuentre debidamente argumentada.

41



Consideraciones Eticas

No existieron conflictos bioéticos porque la muestra no fue de origen bioldgico, en
consecuencia, se respetaron las normas éticas de la investigacion cientifica. Los resultados
cientificos fueron empleados con fines no maleficentes.

Criterios de inclusién

Aurticulos que han sido publicados en los ltimos 10 afios.

Articulos cientificos que tengan informacién relevante con respecto al tema
utilizacion de marcadores moleculares y genéticos para el diagndstico de cancer de
prostata.

Articulos que tengan validez cientifica publicada en las diferentes bases de datos
reconocidas como: Scielo, Redalycs, dialnet, etc.

Estudios publicados en los idiomas inglés y espafiol.

Articulos cientificos que estudian a los marcadores moleculares y genéticos para el
diagnostico de cancer de prostata

Criterios de exclusion

Articulos cientificos que no aportaron a la temética sobre la utilizacion de
marcadores moleculares y genéticos para el diagnostico de cancer de prostata.
Articulos a los que no se pudo tener acceso al texto completo mediante los recursos
como: Wikipedia, monografias, paginas web sin valor cientifico etc.

Articulos duplicados, incompletos o mal documentados.

Articulos que tienen mas de 10 afios de antigiiedad.

Articulos que no contengan informacion acerca de marcadores moleculares y
genéticos para el diagnostico de cancer de prostata.
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DIAGRAMA DE FLUJO PARA
BUSQUEDA

1

e ;Esapropiado la valoracion del perfil de

utilizacion de marcadores moleculares y
geneticos para el diagnostico de cancer

de prostata?

Basqueda de fuentes de

/

e Investigar mediante revision
documental el perfil de utilizacién de
marcadores moleculares y genéticos
para el diagndstico de cancer de

prostata.

Identificacion de concetos: pruebas
moleculares 'y genéricas para el

diagnostico de cancer de prostata.

Eleccion de idioma: espafiol, inglés.

v

informacion

v

Base de datos cientificos
Scielo, Redalyc, NCBI,
Dialnet, Medigraphic,

Elsevier, Revista latindex,

Lilacs, Link Springer,
Infomed, Medwave

’

*»|  Lilacs, Link Springer, Informed, Medwave,

Cumple con los criterios de inclusién: 31
articulos
Contiene informacion Gtil para el desarrollo del
proyecto, Ultimos 10 afios para articulos
cientificos, de base de datos reconocida

cientificos, tesis y libros de datos comprobados.

Revisadas: Scielo, Redalyc, NCBI, Dialnet,

Medigraphic, Elsevier, revista latindex,

repositories, revistas de medicina

!

Aplica criterios de inclusion y exclusion para

la seleccion de articulos y libros.

!

!

Articulos relacionados (31)
Scielo (6), Redalyc (3), NCBI (10)
Dialnet (2), Medigraphic (2), Elsevier (2),

Revistas médicas (3), Repositorios (3).

No cumple con los criterios de inclusion: -17
articulos
No contiene informacion util para el desarrollo del
proyecto, mas de 10 afios los articulos cientificos
y no incluyen resultados de pruebas de
diagndstico, no son de base de datos reconocida.

|

Anaélisis, parafraseo e la informacion y cita

con normas Vancouver

!

Base de datos excluidos: 17
Elsierver (5), Scielo (9), PubMed (3)
| |

v

Descartar articulos: 17

v




CAPITULO IV.

RESULTADOS Y DISCUSION

La deteccion precoz y el manejo preciso del cancer de prostata se han convertido en metas
fundamentales en el dmbito de la oncologia uroldgica. La identificacion de marcadores
moleculares especificos ha revolucionado los métodos de diagnostico y tratamiento de esta
enfermedad 23. Por este motivo, se examina en profundidad diversos estudios y las
aportaciones a la identificacion de marcadores moleculares y la utilidad clinica de los
mismos. Asimismo, se explora como estos marcadores han optimizado la precision
diagnostica y el manejo del cancer de prostata. En base al primer objetivo especifico
planteado se presenta la primera tabla de resultados:
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Tabla 3. Marcadores moleculares para la deteccidn de cancer de prostata con mayor utilidad clinica.

N° Marcador Molecular Poblacion Criterio de utilidad Resultados Autor
clinica
1 | PSA (Antigeno prostatico - Gran utilidad clinica VP (Valor predictivo) Castro, M
especifico) y PCA3 (Gen negativo del 90%
de cancer de prostata 3)
2 PCA3 56 pacientes Utilidad clinica alta Alto valor predictivo Zheng et al.
3 PSA - Considerado biomarcador VP: alto Acosta et al.
de prondstico con gran
utilidad
4 APE 0 PSA Test de tamizaje méas Valor predictivo negativo Jiménez et al.
utilizado en el diagnostico del 96%
de Cancer de prostata
5 | PHI (indice de salud de la | 16 762 pacientes Precision diagnostica y Valor predictivo del 97% Baston et al.
préstata) y PCA3 predictora en
comparacion al uso del
PSA.
6 PSA 58 pacientes Alta utilidad clinicay - Maekawa et al.

gran respuesta en
diagndstico.
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7 PSA 73 pacientes Informacion limitada, alta | Valor predictivo del 95% Eskra et al.
utilidad
8 PCA3 100 pacientes con La utilidad del marcador VP: 33%. Tinawi et al.
PSA Elevado de un 41%, demuestra la
sensibilidad en el uso
diagnostico como método
a elegir por los médicos
9 PSA 41 pacientes con Empleado a gran escala - Haffner et al.
CAP (cancer de
préstata)
10 PHI 85 pacientes con Se emplea en un 50% en VP superior al valor Baquerizo et al.
Cancer de prostata cancer de alto grado predictivo del PSA.
11 APE 0 PSA - 90% de utilidad clinica - Chen et al.
12 PCA3 2919 pacientes de Util ya que puede - Corella et al.
predecir al Cancer de
préstata en un 35%.
13 PSA 137 pacientes 64,1% de utilidad para el Alto valor predictivo Hachem et al.

diagnostico, siendo
29,1% poco util.
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Discusién

Se parte de la investigacion analizada del autor Castro, M?3; quien considera al marcador
molecular PSA, como una prometedora, Unicay accesible prueba con gran utilidad, teniendo
tan solo un valor predictivo negativo de 90%. El antigeno prostatico especifico es tomado
en cuenta como una de las técnicas estandar para el diagnostico oportuno del cancer de
préstata.

Asi mismo, Zheng et al.>® describe al PCA3 (gen de céancer de prdstata 3) como un gen
supresor no invasivo que puede ser detectado en orina, en la actualidad es ampliamente
estudiado por la elevada especificidad que presenta en la determinacion de patologias
prostaticas benignas.

Acosta el atl®!, concuerda con otros autores en que el APE o PSA demuestra un aporte
clinico fundamental en el diagnostico de cancer de alto riesgo, aunque presenta una
especificidad limitada, suele ser ocupado como primer marcador de uso clinico. Junto a este
autor esta Jiménez & Gomez °2, quienes explican que esta prueba es (til, sin embargo,
presenta ciertas complicaciones al no ser suficiente por si solo para una valoracion definitiva.

El articulo de Baston et al®3. resalta la relevancia del marcador PHI o indice de salud de la
préstata, el cual esta cobrando protagonismo en la practica clinica debido a la capacidad para
predecir de manera exacta el cancer clinicamente importante. EI PHI mejora la toma de
decisiones clinicas sobre la necesidad de realizar una biopsia en pacientes con niveles
elevados de PSA, lo que puede reducir de manera considerable el nimero de biopsias
innecesarias, minimizando los riesgos para los pacientes®,

Este estudio coincide con otros trabajos que sugieren combinar estos marcadores con
herramientas de imagen como la resonancia magnética multiparamétrica (mpMRI) para
lograr un diagnostico mas certero, avanzando asi hacia una medicina personalizada en el
tratamiento del cancer de préstata®®. EI PHI es utilizado ya que se considera que el 76% de
pacientes son diagnosticados con cancer de riesgo intermedio al emplear esta prueba 1%,

En el estudio de Maekawa et al.>*, se examina el papel del antigeno prostatico o PSA. El
estudio indica un enfoque prometedor para el tratamiento del cancer de prostata avanzado y
resistente a la castracion. Este avance es un ejemplo del impacto del laboratorio molecular y
la precision en la oncologia o tratamiento moderno, utilizando el conocimiento genético para
orientar las decisiones terapéuticas®*. En este estudio el PSA, es el marcador mas (til, ya que
alrededor del 52% de los pacientes presentan un incremento en el mismo®>~.

Por otra parte, Eskra et al.*>® destacan el potencial de los marcadores no invasivos, como los
analisis urinarios de PSA, PCA3 y el receptor de androgenos (AR). Aungue aln no se han
implementado ampliamente en la clinica, un estudio sugiere que estos marcadores podrian
disminuir la necesidad de biopsias invasivas®. Dado que las biopsias de prostata pueden
provocar complicaciones como infecciones mejorando significativamente el bienestar de los
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pacientes al evitar procedimientos innecesarios®. Estos marcadores poseen grandes niveles
de sensibilidad y de valor predictivo superando el 90%; sin embargo, en conjunto solo es
ocupado en un 30% de pacientes diagnosticados con cancer de Gleason > 7 >°.

En el caso de Tinawi et al.*8, la investigacion sugiere sobre el uso del PCA3 junto con la
técnica FISH, la misma que es de gran importancia para la deteccion del cancer de prostata
agresivo®®. Esta combinacion de herramientas permite identificar los canceres que requieren
tratamiento inmediato. Al igual que otros estudios, este trabajo subraya la necesidad de
personalizar las decisiones clinicas calculando en pruebas moleculares de este tipo para
optimizar los recursos del laboratorio clinico®®, ya que por si solo, es 41% considerado como
marcador de apoyo

El trabajo de Haffner et al.>” es fundamental para entender la diversidad genomica en el
cancer de prostata. Los autores sefialan que en la glandula pueden existir tumores con
caracteristicas genéticas distintas, lo que complica las predicciones sobre el comportamiento
de la enfermedad®’. Este hallazgo refuerza la necesidad de usar multiples marcadores
moleculares, como la utilizacion del PSA y del Receptor de andrégenos (AR) que juntos son
considerados en un 76% utiles como marcador para guiar las decisiones clinicas®’.

Baquerizo et al®®. investiga el uso del panel 4K, una herramienta valiosa para ayudaren el
diagnostico inicial para determinar qué pacientes requieren biopsias. Este panel combina
varios marcadores y mejora la precision en la prediccion del riesgo de cancer de prostata
agresivo®. La integracion de este panel en la practica clinica puede reducir
significativamente el nimero de biopsias, mejorando la calidad de vida procedimientos
invasivos y costosos®. Al ser un equipo de pruebas es sensible y especifico por lo que es
considerado en el 50% de los pacientes al no ser aprobado aun por la FDA (Administracion
de alimentos y medicamentos) °8.

Finalmente, investigaciones como las de Chen et al®®., que exploran al marcador PHI por la
alta sensibilidad que tiene, sin embargo, es descartado como Unica prueba diagndstica por la
baja especificidad. Otro autor, es Corella et at.?°, el cual también respaldan el uso de
combinaciones de marcadores para complementar al PSA en el seguimiento del cancer de
préstata, ya que este por si solo, es 64,1% (til y sensible®®.

De igual forma Hachem et al.®!, sugiere que la combinacion de PSA con otros marcadores,

como el PCAS3, pueden proporcionar confianza durante la toma de decisiones clinicas,
principalmente en pacientes con un PSA superior al promedio (de 4-10 ng/mL).
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Tabla 4. Principales métodos de laboratorio genético moleculares para la deteccion de cancer de prostata.

N° Método de laboratorio Poblacion Resultados Autor
1 Secuenciacion de nueva 200 pacientes Amplia utilidad clinica Hachem et al.
generacion (NGS)
2 Secuenciacion de nueva 150 pacientes Prueba principal en diagnostico de marcadores Mouliere et al.
generacion (NGS) gendémicos
3 NGS 1032 pacientes con posibles 76% de valor predictivo Rafikova et al.
tumores
4 RT-PCR (reaccién en cadena 97 pacientes La utilidad clinica sigue en exploracion prospectiva Danila et al.
de la polimerasa en tiempo
real)
5 | PCR (reaccion en cadena de la 15 articulos bibliogréaficos Método mas empleado para la deteccion de Vargas et al.
polimerasa) marcadores moleculares.
6 | RT-gPCR (PCR Cuantitativa), 200 muestras de orina Alta sensibilidad y especificidad, este método mayor | Baquerizo et al.
PCR al 90%.
7 PCR - Gran utilidad y resultados altamente confiables Sénchez et al.
8 NGS (secuenciacion de 22 pacientes diagnosticados Amplio procesamiento en el diagnostico Soria et al.
proxima generacion)
9 PCR 2233 pacientes Facil manejo y empleo como método de deteccion Ramos et al.
10 FISH (Hibridacion in situ) 150 muestras Usualmente empleada Lozano et al.
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Discusién

Entre los métodos mas utilizados esta la secuenciacion de proxima generacion (NGS) que
como menciona Mouliere et al. ®2 han permitido identificar a través de un estudio en el que
se manejo 200 muestras de pacientes con cancer invasivo, y 65 pacientes sanos, que la
técnica involucra una alternativa de procesamiento masivo con una alta utilidad de
diagnostico y mayor rendimiento.

A diferencia del estudio de Rafikova® enfatizd el manejo de la técnica con secuenciacion de
nueva generacion (NGS) y el genotipado, lo que ha demostrado ser revolucionario,
particularmente en el andlisis de poblaciones de pacientes con cancer de préstata avanzado.
En este estudio, la inclusion de 150 pacientes permitio no solo una estratificacion precisa del
riesgo, sino también conocer el valor predictivo de 76,9% que tiene: siendo como tecnologia
la NGS transformadora la forma en la biologia molecular del cancer, permitiendo el analisis
simultaneo de mdltiples genes. No obstante, un desafio importante para la implementacion
clinica de este método es la interpretacion de los datos gendmicos, que requiere un analisis
bioinformético avanzado y una infraestructura tecnoldgica adecuada.

Varios estudios como lo dice Danila et al. ®* presentados en la tabla utilizan la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) y la PCR en tiempo real (RT-PCR) como herramientas para
la deteccion de ADN tumoral en muestras de orina y biopsias.

Asimismo, Vargas et al®. destacan el valor de la PCR para detectar pequefas cantidades de
ADN tumoral en pacientes mayores de 50 afios®. La PCR y RT-PCR se destacan una alta
precision y sensibilidad para amplificar fragmentos especificos de ADN, lo que las convierte
en métodos robustos para el diagndstico molecular®®. Sin embargo, una limitacion
importante es la necesidad de muestras de alta calidad y la posibilidad de resultados falsos
positivos debido a la contaminacién del ADN.

Por un lado Baquerizo et al®®. exploran el uso de PCR en orina como un método no invasivo
para la deteccidn temprana del cancer de prostata, reportando una alta sensibilidad del 93%
y es muy especifica para la identificacion de mutaciones genéticas clave®®.

De esta manera Sanchez et al.*® la menciona a la PCR como un elemento dispensable para
la vigilancia médica y epidemioldgica, puesto que es eficaz y rapida en la obtencion de
resultados, facilitando incluso la disminucion inapropiada del uso de medicamentos,
reduciendo la resistencia antimicrobiana; relata, sin embargo, como el manejo de estas
pruebas pueden verse afectadas por el &mbito econdmico, al no ser test muy accesibles.

A la vez, el estudio de Soria et al®®. se enfoca en la identificacion de variantes genéticas en
los genes BRCA1 y BRCAZ2 con el método de las NGS, donde destaca la relevancia de los
andlisis geneticos en la enfermedad y sefiala una nueva direccion en el tratamiento
personalizado de esta enfermedad. La identificacion de mutaciones en genes asociados con

50



la reparacién del ADN, por lo que es elevadamente sensible, no solo proporciona
informacion prondstica, sino que también abre la puerta a nuevas opciones terapéuticas que
podrian mejorar el manejo clinico y los resultados para los pacientes en etapas avanzadas de
la enfermedad®®,

Los autores Ramos, Fulla & Mercado ¢, explica como el empleo de la PCR facilita la
deteccidn en cancer de alto grado, o Gleason 7, pero, todo va en conjunto a los métodos
iniciales de diagnostico como el tacto rectal.

Finalmente, Lozano ®® maneja a la prueba de hibridacion in situ en un estudio donde se

recolectaron 150 muestras que permitieron comprender como el manejo de la FISH es
requerida por ser una técnica mas rentable y una alternativa con alta resolucion.
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Tabla 5. Tipos de cancer de prostata en relacion con la expresion de marcadores moleculares.

NO

Tipo de cancer

Pablacion

Resultado

Autor

Maligno

1312 pacientes sanos

Se describe genes como el
TMPRSS2-ERG (37%
sensible o detectable) y el
PCA3 (82% sensible)

Kohaar et al.

Maligno

1561 203 pacientes

20 748 pacientes se empleo
pruebas genéticas donde: 17
genes detectados (12
relacionados con el cancer y
5 de referencia)

Bologna et al.

Subtipos agresivos del CAP

1919 pacientes en ocho
estudios

PHI es detectado
especificamente en el
31,6% de los casos

Chen et al.

Metastasico

82 muestras de ADN de
pacientes

Se identifican mutaciones
en 16 genes, entre ellos
BRCAZ2 (37 personas
5,3%), ATM (11 hombres,
1,6%), CHEK2 (10
hombres, 1,9% de los 534
con datos), BRCA1 (6
hombres, 0,9%), RAD51D
(3 hombres, 0,4%.

Pritchard et al.
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CAP avanzado y metastasico

30 pacientes con cancer
metastasico

Genes como el MYC
(protooncogenes), TP53,
BRCA11 Y BRCA2

Hammed et al.

Cancer resistente

150 pacientes con cancer en
etapas terminales

Existen varias mutaciones

entre ellas las de los genes

BRCAL/2 se identifican en
un 25% de los casos.

Maekawa et al.

Cancer metastasico

Panel de 7 genes, con 229
muestras

Presencia de 2 genes: 121
con el gen BCR (gen de
fusion cromosoma 9 y 22),
y 101 sin recurrencia.

Acosta et al.

Neoplasias prostaticas

Estudios revisados por la FDA

Evidencia del gen PCA3
presente en el 35% de los
casos de CAP.

Markowski et al.

Massouh et al.

10

CA metastasico

42 pacientes con CA
metastasico

En pacientes de 59, y 62
afios el gen AR;
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Discusién

El autor Kohaar et al. " aporta una vision clara sobre el papel de los biomarcadores
moleculares en el diagnostico del cancer de préstata maligno. En el estudio, destaca la
importancia de la expresion de los genes TMPRSS2-ERG y PCA3, dos marcadores
ampliamente utilizados para el diagnostico de este cancer’. EI primer gen es poco sensible
con un 37%, pero el segundo gen, tiene alta sensibilidad, cerca del 82%. Una mayor precision
resulta fundamental para mejorar el cribado temprano y reducir diagnosticos innecesarios o
erroneos’,

Este estudio abre un panorama esperanzador para la utilizacion de un perfil genético lo que
también podria facilitar la identificacion de subtipos tumorales mas agresivos. De aqui parte,
Bologna et al.”* explica del uso de pruebas gendémicas basadas en tejido para evaluar la
agresividad del cancer. A través de un analisis exhaustivo de 10 afios y una muestra de mas
de 1 561 203 pacientes, este estudio resalta el creciente manejo de genes detectados’?.

Estas pruebas han ganado relevancia por la capacidad para identificar con mayor precision
el grado perjudicial del tumor y, en consecuencia, ayudar en la toma de decisiones clinicas’?.
Esto representa un cambio importante en la forma de gestionar la neoplasia de prostata, ya
que antes el tratamiento se basaba en criterios clinicos mas generales.

El uso de estas herramientas gendmicas permite un enfoque personalizado y, por lo tanto,
una reduccion de tratamientos innecesarios 0 excesivamente invasivos en casos no tan
malignos. Chen et al.>® identifica a los marcadores y la progresion, profundizando en como
la investigacion sobre 1919 pacientes revela la identificacion de variantes genéticas
especificas relacionadas con la progresion de la patologia®. Aqui el PHI es detectable casi
en 31,6% de los pacientes.

Los marcadores estudiados permiten identificar qué pacientes tienen mayor riesgo de
desarrollar formas mas agresivas de cancer, lo que puede ser crucial para adaptar el
tratamiento a lo largo del tiempo®°.

De igual forma, Pritchard et al.”? ofrece una contribucion significativa al conocimiento sobre
el cancer de prostata metastasico, al enfocarse en mutaciones hereditarias en genes de
reparacion del ADN. La investigacion sobre 82 muestras de ADN de pacientes masculinos
con cancer de prostata metastasico revela mutaciones en 16 genes, entre ellos BRCA2, ATM
y CHEK?272,

Estas mutaciones hereditarias, que también se observan en otros tipos de cancer, representan
un factor clave en la predisposicion genética de algunos pacientes al desarrollo de formas
agresivas de cancer de prostata’®. De particular interés es el hallazgo de que mutaciones en
BRCA1 y BRCA2, que son responsables de la reparacion del ADN, aumentan
significativamente el riesgo de progresion y metastasis’.
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Ademas, Hammed et al.” explica sobre el cancer avanzado de préstata. En la investigacion
son 30 pacientes con cancer metastasico que identifican el PSMA como un marcador clave
no solo para el diagndstico, sino también para el tratamiento. Los genes mas detectados son
el MYC (protooncogenes), TP53, BRCAlly BRCA2.

Maekawa et al.>* se adentra en los mecanismos moleculares del cancer de prostata resistente
al tratamiento en la era de la medicina de precision. En el estudio sobre 150 pacientes con
cancer en etapas terminales, se identifican mutaciones en los genes BRCAL/2 en un 25% de
los casos, lo que resalta la importancia de las terapias dirigidas en estos pacientes®. El
estudio destaca como la resistencia al tratamiento sigue siendo uno de los mayores desafios
en el manejo del cancer de préstata avanzado, a pesar de los avances en la medicina
personalizada. La identificacion de mutaciones clave permite el desarrollo de tratamientos
mas efectivos, pero aln se necesita mas investigacion para superar las barreras que presentan
los tumores resistentes®,

Acosta et al. y Castro et al. 23, ™ se centran en el uso de analitos que permiten comprender
la evolucion metastdsica de la patologia. Ambos estudios sefialan que, aunque existen
factores clinicos y patoldgicos que permiten prevenir la recurrencia en ciertos pacientes, la
heterogeneidad bioldgica de los tumores prostaticos dificulta un prondstico uniforme’. En
particular, Acosta et al.”* subrayan como las diferencias en los tiempos de progresion del
cancer localizado a metastasico y la resistencia a los tratamientos dificultan el manejo del
cancer avanzado. Esto refuerza la importancia de un seguimiento constante y de tratamientos
que se adaptan dinamicamente a la evolucion del tumor?3,
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CAPITULOV.

CONCLUSIONES

Los marcadores moleculares son fundamentales en la identificacion y manejo del
cancer de prostata debido a la capacidad para ofrecer informacion detallada sobre la
presencia y agresividad del tumor. Estos estan transformando la deteccion vy el
manejo del cancer de préstata. Si bien PSA sigue siendo el marcador més utilizado,
las nuevas pruebas como PHI, PCAS3, Panel 4K que estan permitiendo un diagnostico
y manejo en el laboratorio méas preciso, que reduce las intervenciones innecesarias y
mejora los resultados.

Los avances en los métodos de laboratorio genético molecular han transformado el
analisis de los procesos neoplasicos en el cancer de préstata. Las técnicas como la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es empleada en un 41,9% de los casos;
por otro lado, la secuenciacion de nueva generacion (NGS) es empleada en casi el
35,48% de los procesos y la técnica de hibridacién in situ en un 9,67%; estas se
utilizan para detectar mutaciones, fusiones génicas y variaciones en la expresion
génica que son caracteristicas del céncer de préstata. Estos métodos no solo
proporcionan una vision mas completa del perfil genético del tumor, sino que
también son cruciales para identificar marcadores predictivos y prondsticos. La
capacidad de analizar y correlacionar estos datos genéticos con el comportamiento
clinico del tumor es un avance significativo en el campo de la oncologia.

El cancer de prostata no es una enfermedad homogénea, sino que comprende una
variedad de subtipos que se diferencian entre si por el perfil genético y molecular.
Esta diversidad genética tiene implicaciones importantes para la clasificacion del
cancer y el respectivo tratamiento. Las neoplasias de bajo riesgo exhiben perfiles
genéticos con una expresion equilibrada entre genes como TMPRSS2-ERG y PCA3
que regulan la proliferacion celular y la apoptosis, lo que indica una menor
agresividad. En los tumores de riesgo intermedio, se detectan alteraciones moderadas
en genes como CHEK?2 y TP53 asociados con la proliferacion y la invasion local.
Los tumores de alto riesgo presentan perfiles genéticos mas complejos, con una
sobreexpresion en genes como el TP53, AR y BRCAL. En los casos de cancer
localmente avanzado, la expresion génica destaca la capacidad de invasién y
migracion celular. En conjunto, el estudio de la expresion genética ofrece una vision
profunda de la biologia molecular del cancer de prostata, permitiendo una
diferenciacion mas precisa.
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ANEXOS

Anexo 1: Inserto para la determinacion de antigeno prostatico
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Anexo 2: Inserto para la determinacion de fosfatasa &cida

a-Naftil fosfato. Cinético

Determinacion cuantitativa de fosfatasa acida (FAC)

VD
Caonservar a 24'°C
PRINCIPIO DEL METODO
Método Hilmann: La fosfatasa 4ciaa 4 pH 5.0 hidrolza of a-naftéfosfato o
fosfato inorgénico a a-naftol
FAC
a-naftfosBio + H0 ———————3 a-nafiol + fosfato
a-noftol » Fest Red TR ~———————=3> Az0 Dyo
El u-nafiol se hace . ©on un Sgeno di do formando un
compuesto coltreado con pco de sbsorcdn 8 405 nen.
SIGNIFICADO CLINICO

Las fosfalasas ACKES SON eNZIMa Gu s& ancueniran presenies en casi

todos los tojidos ded organismo, siendo paricularmenie allas en prostata
timago, higado, miscuko. bazo, #08 y plog

Nwveles elevados de fosfalasas sodas se en aller

prostatcas como hiperrofis, prosisttls o carcnoma. en enfermedades

hematologeas, deess (enfermedad de Paget) o hepdticas,

Niveles baos de fosfatasa Acda no tiene signdicado clnioo’ 2,

El diagnoatico dlinico debe realizasse lersondo on cuenta odos os dalcs

clinicos y de aboratono

REACTIVOS
R1
1 Citrato sodeo pH 5.2 50 mmaovL
R2 a-Naltd fostao 10 mmalL
Susrai Fast Red TR & mmovL
R3 y
1 Tartrato sodico 2 mmoll.
R4 Aodo acético 0.5 movl
PREPARACION
«  Roactvo do trabajo (RT):
Ret 1001121
Dsolver { — ) un comprimido oe R2 Sustrato &0 un vial 0e R1
Ref: 1001122

Dusolver ( —» ) un comprimido de R2 Sustratc en 15 L de R1.
Tapar y mazciar suavemenia hasta disolver su contemdo
Estabilidad: 2 dias a 2-8°C o 6 horas & temparatura ambients
R3yR 4 Lato pata su uso. (R4 Incluido en Ref 1001121)

CONSERVACION Y ESTABILIDAD

Todos los componenies def kil son estables, hasta 1 fecha de
caducidad Indicada en la etiqueta. cuando s& mantienan los frascos
blen cemmados a 2-8°C, protegidos de la iz y se ovis su
contaminacion.

No usar los comprmidos si aparecen fragmentados

No usar reactivos fuera de ka focha indicada,
Indicadores de deterioro de los reactivos:

- Presencis de particutas y turtidez.

- Absorbancias del Blanco (A} a 405 nm > 0,44,

MATERIAL ADICIONAL

- Espectrofotdmetro o analizador para leciuras a 405 nm.

- Bafio termostatable a 30°C ¢ 37°C (= 0,1°C)
Cubetas de 1.0 cm de paso de z.
Equipamiento habitusl de laboratorio.

MUESTRAS

Swern’. Usar suero libre de particulas y hemdlisis, separado de los
homaties o antes posible. No usar plasma.

La fosfatasa Acida en suero es muy inestable, estabilzar mediante la
adicon de 50 pl de Acido acético (R4) por cada mL de muestra
Estabilidad: 7 diss 8 2.8C.

PROCEDIMIENTO

1. Condiciones del ensayo:

Longitud de onca: . (Evsyi A05 nm
U = < b s viipceirne ceove e, 1 M paso de iz
Temperatwraconstante . ..., . ............. 30°C/ 3rC

2. Austar 8l espactrofotometro a caro frente a agua oestiada o are. Ref 1001121 E 1Bx 2ml

Fuente:

FAC Total (T) | FAC No Prostatnca (No P)
[RT (mi) 10 1.0
R 3{ut) - 10
Muestra (ul) 100 100

4. Mezclar, Incubar 5 mnutos.

5. Loor la absorbancia (A) micial de la muestra, poner en marcha of
cronometro y leer la absorbancia cads minuto durante 3 minuios.

6. Calcular of promedio del Incremento de asbsorbancia por minuto
(AA/min)

CALCULOS

AATmin x 750 = UL de FAC (T)

750 x (AE/min FAC (T) - AE/min FAC No inhibida por Tartrato) = UL de FAC
Prostatica

Unidades: La undad imemaconal (U1) o5 la cantidad de enzima que converte 1
umol de substrato por minuto, on condciones estindar. Lo concentracion se
expresa an Unidades por Mro (UL).

CONTROL DE CALIDAD

E5 convorvente analizar [Unio con &S Muesiras sueros control valorados.
SPINTROL K Normal y Patologico (Ref, 1002120 y 100220)

Si los valores hallados se ancuantran fuera del rango da tolerancia, 56 debe
rovisar of instrumento, los reactivos y la téonica

Cada lad debe dap su propio Control de Caldad y establecer
cummdmaubsmm LY oon les
VALORES DE REFERENCIA"Y
e arc

Fos!. dcda total

Hombres <430 <54

Mujeres <31UL <42 UL
Fos!. acda Prostalica. <15UL <1L7UL

Estos valores son onentatves. Es recomendable que cada laboratorio
establorca sus propios valores de referencia

CARACTERISTICAS DEL METODO (FAC Totad)

de medida: Desde o bmite de deteccion 0,13 UL hasta ef limile de
Ninaakdad 150 LIL
Si la concentracion de la muestra e supenor ol Emite de lincaldad, deuir
172 con CiNa 9 g/L y multiplicar e resultado final por 2.

Precision:
Wvasedie (0% 20) | | Intersene (nw 20
Moda (UL) 2367 'L"K'u — 236 | 280
S0 022 | 007 022 | 007
Cv(s) | 098 | 2 [ 092 | 276

Sensibilidad analitica: 1 UL = 00034 AA/min.

Exactitud: Los reactvos SPINREACT no muestran dferencias sistematicas
significativas cuando se coOmMParan con ofres reactivos comerciales.

Los resultados oblenidos con 50 as R los siguientes

Coseficents de correlacion (ry. 0,99,

Ecuacion de |a recta de regreson: y= 0.9977x + 0,1486.

Las coractorisiicas del método pueden variar segin of analizador utilizado.

INTERFERENCIAS

Lo hemolisis Interfiere debido 3 la elevada concentracion de fosfatasa scda
presente en los hematies’ &Mndsubmawaxum
substancias que interfieren on ka determinacion de fa fosfatasa acda®,

NOTAS
SPINREACT dispone de instrucclones detalladas para la aplicacion de
oste reactivo en distintos analizadores.
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Anexo 3: Proceso de secuenciacion de proxima generacion (NGS)
L

\ \\\\‘;‘ ..... - “ - EI . — “\ . Index

Muestra Extraccion Preparacion I” l"" | "" I|I I”I
de ADN de Biblioteca

Secuenciacion Analisis Bioinformatico
Abracadabra®

Mendelics

Fuente: https://blog.mendelics.com.br/es/secuenciacion-de-nueva-generacion-ngs/
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Anexo 4: Proceso de una prueba de reaccion en cadena de polimerasa (PCR).

Ingredientes
ADN de interés

T

Lri \j Taq polimerasa

ﬁ;‘;\»»‘ Cebadores
77 ™ o primers

0 Q Nucleétidos
24 |

2. Anillamiento ;&
T 45-65°C
F | R 3 Elongacién

Fuente: https://esp.labbox.com/la-tecnica-de-la-pcr-introduccion-y-principios-basicos/

Created in BioRender.com bio
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Anexo 5: Hibridacién fluorescente in situ

Fuente: https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/e7/FISH on chip.jpg
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Anexo 6: Marcador molecular PCA3 localizacion en cromosoma 9p21-22
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Fuente: https://images.app.goo.gl/DmptrA2wj397gTv26
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