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Resumen:

Los estudios gendmicos desarrollados con el objetivo de comprender mejor el
origen y comportamiento de las enfermedades oncolégicas son cada vez mas
frecuentes. Estos estudios han contribuido y contribuyen de forma determinante
al mejor entendimiento de estas enfermedades. En este trabajo se abordan los
principales aportes de la gendmica al cancer de prostata, haciendo foco en el

diagnéstico, las alteraciones predisponentes y la terapéutica blanco especifico.

Introduccion:

El cancer constituye una de las principales causas de muerte a nivel mundial,
superada Unicamente por las enfermedades cardiovasculares. Conlleva
elevados costos socioecondémicos, tanto para el sistema sanitario como para el
paciente, ademas de impactar significativamente en la calidad de vida de los
mismos. En 2012, “The International Agency for Reserch on Cancer” registrd
14.1 millones nuevos casos de canceres y 8.2 millones de muertes por cancer.
Dentro de estos, el cancer de prostata (CP) es uno de los canceres mas
frecuentes en el mundo, totalizando aproximadamente 890.000 nuevos casos y

260.000 muertes por afo a nivel mundial.

En Uruguay, este cancer ocupa el primer lugar en incidencia y el segundo en
mortalidad entre los que afectan al sexo masculino. Se estima que 1 de cada 6
hombres serd diagnosticado de cancer de préstata en algin momento de su
vida y 1 de cada 35 morirda a causa de esta enfermedad (1). Esta patologia se
caracteriza por presentar una marcada heterogeneidad en sus formas
evolutivas, pudiendo cursar como una enfermedad indolente hasta formas muy
agresivas ensombreciendo el pronéstico del paciente. En su evolucion, mas del
40% de los hombres desarrollan metastasis a pesar de la terapéutica local (2).
En el desarrollo de esta enfermedad se pueden diferenciar dos grandes etapas,
catalogando al tumor como “primario”, cuando éste se limita al 6rgano que le

di6 origen y “metastasico” cuando invade estructuras regionales y sistémicas.



El 95% de los CP son adenocarcinomas, frecuentemente multifocales con
inicio en el epitelio acinar y en el ductal proximal. Existen lesiones
preneoplasicas como la proliferacion acinar atipica (60% de las biopsias) y la
neoplasia prostatica intraepitelial (PIN). La puntuacion de Gleason es el
sistema mas utilizado para graduar el adenocarcinoma de préstata y se evalla
mediante biopsia (3). El indice de Gleason se puntia de 2 a 10, segun los
patrones de crecimiento tumoral observados en las muestras, y se correlaciona

con el grado de agresividad.

Es de crucial importancia el concepto de neoplasia, que se entiende como
una masa anormal de tejidos cuyo crecimiento excede y esta descoordinado en
comparacién con los tejidos normales, persistiendo de la misma forma después
de cesar los estimulos que desencadenaron el cambio (4). Esta persistencia se
debe a alteraciones genéticas transmitidas a la progenie de las células
tumorales, cambios genéticos que como se menciond, determinan una
proliferacion excesiva y no regulada, que llega a hacerse independiente de los
estimulos de crecimiento fisiologico (autbnoma). Toda la poblacion de células
neoplasicas de un tumor individual se origina a partir de una Unica célula, que
origina un linaje celular que experimenta estos cambios genéticos, de esta
forma se dice que los tumores son clonales. Otro aspecto importante a
destacar es que todos los cénceres surgen como resultado de cambios
ocurridos en la secuencia del ADN de la célula progenitora, es decir todos son
causados por cambios genéticos, son los factores ambientales y las distintas
interacciones entre los genes los que modulan el efecto de los factores
genéticos responsables contribuyendo finalmente al desarrollo de estas
enfermedades.

Al igual que todas las células que constituyen el cuerpo humano, las células
cancerosas son descendientes directas, a traves del linaje de divisiones
celulares mitéticas, de la célula huevo originaria. Sin embargo, tanto la
secuenciacion del ADN de las células cancerosas como el de la mayoria de las
células normales del individuo han adquirido un conjunto de diferencias con
respecto a la célula huevo. Estas diferencias son denominadas mutaciones

sométicas (Figura 1).



Cada mutacion somatica en el genoma de la célula cancerosa, cualquiera sea
Su naturaleza estructural, puede ser clasificada en funcion de su significancia
en el desarrollo del cancer. Es asi que surge el concepto de mutaciones
“‘passengers” y “drivers”. Las segundas estan implicadas en la oncogénesis,
mientras que las primeras no contribuyen al desarrollo del cancer. Las
mutaciones “passengers” son consecuencia de las frecuentes mutaciones
somaticas que ocurren durante la division celular, estas no tendrian
consecuencias funcionales. Para el analisis e identificacion de genes invocados
en la carcinogénesis es fundamental la distincion entre las mutaciones

“passengers” y “drivers” (5).

Un enfoque integral de dichas alteraciones es posible con el empleo de las
técnicas gendémicas. La gendémica es una ciencia dedicada al estudio integral
de la informacidon genética, su origen, contenido, evolucién y funcién. Forma
parte de las denominadas ciencias Omicas, como la proteOmica y la
transcriptomica, y actualmente cumple un rol protagénico en el estudio de las
enfermedades genéticas. En los dltimos afios se ha dado un importante avance
en la misma, gracias a las tecnologias de secuenciaciéon de ADN y al desarrollo

del campo de la bioinformatica.

La secuenciacion del ADN es el proceso por el cual se determina el orden
exacto de las bases nitrogenadas de los cromosomas. Se ha dado una
evolucion de estas tecnologias a partir del primer método o “First Generation
Sequencing” descrita por Frederick Sangery col. en 1977, llegando a nuestros
dias, con la llamada nueva generacion de secuenciacion (Next Generation
Sequencing o NGS), siendo ésta de los principales avances tecnolégicos de las
ciencias bioldgicas de los ultimos 30 afios, elevando la velocidad y eficiencia de
estas técnicas (6). NGS engloba a todas las tecnologias que comparten las
habilidades de secuenciar de manera paralela millones de fragmentos de ADN.
Cabe destacar como ha mejorado el acceso a las mismas, producto
principalmente de la disminucion en los costos, lo que finalmente repercutié en
un incremento en el nimero de estudios. Ademas de permitir evidenciar
alteraciones en la secuencia de ADN o los cambios en los niveles de expresion,

las NGS permiten detectar alteraciones epigenéticas relacionadas, por ejemplo,


http://en.wikipedia.org/wiki/Frederick_Sanger
http://en.wikipedia.org/wiki/Frederick_Sanger

con trastornos en la metilacién, mapeo de factores de transcripcién y

alteraciones de histonas entre otros reguladores epigenéticos (7).

Metodologia de trabajo:

La metodologia de trabajo serd de tipo semi-presencial, con una reunién
presencial con el docente orientador y una reunion virtual, ambas semanales.
La estrategia de trabajo consistira en busquedas bibliograficas en las bases de

datos Pubmed y Scholar Google.

La busqueda bibliografica se hara mediante la combinacion de palabras clave:
‘gendmics”, “cancer”, “adenocarcinoma”, “prostate” “next generation
sequencing”. Luego se utilizaran como puntos de partida revisiones con alto
impacto. Finalmente se consultard a expertos para la recomendacién de

publicaciones especfificas.

Secuenciacion del cancer de prostata (CP):

Los nuevos avances en tecnologia de secuenciacion, en capacidad y
eficiencia, y el aumento en el nUmero de estudios que aplican esta tecnologia,
han permitido un mayor entendimiento de las bases moleculares del cancer de
prostata (CP), revelando la gran heterogeneidad que subyace a la variabilidad
clinica que esta enfermedad posee.

Como se mencionado anteriormente, un punto clave en definir las mutaciones
mas relevantes del CP, es lograr identificar cuales de ellas pueden ser
catalogadas como “drivers” y cuales “passengers”. Existen ciertas alteraciones
del genoma presentes de forma caracteristica en la mayoria de los carcinomas
humanos, mientras otras se han encontrado especificamente en el CP (7). Es
menester la identificacion de aquellas mutaciones que caracterizan a este
carcinoma, como camino al entendimiento cabal de esta enfermedad, con la
posibilidad de aplicar una clasificacion molecular, que logre esclarecer el

intrincado y hasta ahora poco conocido comportamiento de esta entidad.



Principales alteraciones gendmicas presentes en la mayoria de los

carcinomas humanos que se han identificado en alta frecuencia en el

adenocarcinoma de prostata

Ruta de la PI3K: La ruta de la fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) se encuentra
dentro de las rutas de sefializacion celular mas frecuentemente afectadas en
los céanceres. La lesion celular puede activar esta ruta, afectando Ila
proliferacion celular, la sobrevida y la invasién. Las alteraciones en esta via son
frecuentes y ocurren en el 42% de los canceres primarios y en 100% de los
metastasicos (8). El producto del gen PTEN (localizado en el cromosoma
10923) encargado de desfosforilar intermediarios en esta ruta, y por ende
desactivando la sefializacion dependiente de PI3K, se encuentra dentro de los
genes supresores tumorales mas frecuentemente mutados entre las células
cancerosas. Su inactivacion pareciera ser el mecanismo dominante en la
alteracion de esta ruta (7). Pueden existir lesiones que activen a PISBK como por
ejemplo la amplificacién génica. A su vez se ha identificado una mutacién
puntual en la subunidad alfa catalitica de la fosfatidilinositol 4-5 bifosfonato 3
quinasa (PIK3CA) que resulta en una sobreexpresion de la ruta. Mutaciones en
PIK3CA que activen la ruta, como otras en PTEN que lo inactivan, son
frecuentes, y no mutuamente excluyentes, siendo puntos “finales", tipicamente
mutacion “driver”, en esta ruta de sefializacion. Mdltiples lesiones halladas en
distintos puntos de la ruta de la PI3K refuerzan la importancia de la misma en la
patogénesis del CP (9).

P53: El gen P53 (gen supresor tumoral) es el mas frecuentemente mutado en
los canceres humanos. En respuesta al stress celular, la proteina P53 actla
como punto de control para el avance de la célula segun su ciclo celular. Se
han visto deleciones del locus que codifican la proteina en el 25-40% de las
muestras del CP, con mutaciones puntuales del 5% al 40% de los casos (2, 10-
12). Del 25 al 30% de los CP clinicamente localizados poseen lesiones en el
gen P53, lo cual sugiere que estos no son eventos tardios en la evolucion del
CP, sino que ocurren de forma temprana en la linea temporal de esta
enfermedad (10, 13).



Otros: El gen MYC es un protooncogen que codifica un factor de transcripcion
que se vincula con la regulacion del ciclo celular, mas especificamente, el
pasaje de la célua de la fase GO/G1 a la fase S. Su amplificacion y
consiguiente sobreexpresion se ha encontrado frecuentemente en el cancer de
prostata (CP) asi como en otros carcinomas, como pulmoén, mama y otros (14).
El gen codificante para la proteina Rb, supresor tumoral, se encuentra mutado
en numerosos carcinomas, si bien no se ha encontrado su alteracion en los CP
de reciente inicio, comunmente se encuentra inactivado en los CP resistentes a

la castracion (14).

Alteraciones gendmicas gue se encuentran especificamente en el CP

Dentro de las alteraciones gendmicas que se encuentran especificamente en
el CP se han descripto abundantes que se vinculan directamente con el
receptor de andrégenos (AR). Tipicamente estas alteraciones conducen al
aumento de la actividad de las células cancerosas en el CP. Son mdltiples los
tipos de alteraciones que se han descripto en AR, amplificacién génica,
mutaciones puntuales, alteraciones en el splicing del ARN, entre otras. Estas
alteraciones se encuentran presente en el 60% de los cancer de préstata

resistentes a la castracion (CPRC) (10).

Se ha detectado amplificacion génica del AR en un 40% de los tumores
metastésicos, pero parecen estar ausentes en los CP primarios (10) (11, 15).
Recientemente una mutacion AR F876L que confiere resistencia a los farmacos
antagonistas del AR; enzalutamide y ARN-509, fue identificada en ADN
plasmatico de pacientes en tratamiento con dichos farmacos (16-17). Este
resultado es consistente con la presion de seleccion inducida sobre las células
tumorales por la terapia antiandrogénica (16-17). Juntos, estos descubrimientos
apoyan la hipétesis de que las lesiones en el gen AR emergen y juegan
principalmente un rol en la resistencia a la terapéutica actual, en lugar de estar
involucrado en la patogenia de la enfermedad. Por otro lado se evidenciaron
alteraciones genomicas que afectan la actividad del AR de forma indirecta,
actuando sobre proteinas cuya funciébn es la modulacion de su actividad.

Ejemplos de estos serian genes codificantes para co-activadores de



transcripciéon (NCOA2), proteina de unién EP300, factores de transcripcion,

entre otros (7).

Otro grupo de alteraciones muy frecuentes en el CP se han visto en factores
de trascripcion de la familia Forkhead-box. Estos normalmente juegan un rol
importante en la regulacion de expresion de genes involucrados en el
crecimiento, proliferacion y diferenciacién celular. La sobreexpresion del
FOXAL1 se ha comprobado asociada al CP metastasico y al CP resistente a la
castracion. Mutaciones puntuales de este mismo gen se observaron en CP
primario y avanzado. Otros miembros de la familia de estos factores de
transcripcion se han visto implicados en la patogenia del CP (10, 18-19). Las
mutaciones en el gen FOXAL1 aumentarian la proliferaciéon celular dependiente
de androgenos (15, 20).

Existen extensas interacciones entre la cascada de sefalizacion del AR y las
rutas de sefializacion de distintos oncogenes. Un ejemplo seria la ruta de
sefalizacion PI3K/Akt, que se ha demostrado inhibe la sefalizacion del AR y
por retroalimentacion negativa reciproca, la inhibicién del AR activa la ruta de
sefalizacion del Akt. Estas interacciones podrian explicar al menos en parte la

eventual falla en la terapéutica de depravacién androgénica.

Fusion de genes ETS

Otro tipo de alteraciones frecuentes son los reordenamientos genomicos
(cambios en la posicion de importantes segmentos de ADN) de las células
cancerosas. La importancia de estos reordenamientos en el CP esta bien
establecida. Se ha demostrado que la estimulacion androgénica puede, por
proximidad, inducir la fusién de los factores de transcripciéon de la familia de los
ETS (mas frecuentemente ERG) con la region 5del gen TMPRSS2 (gen
regulador androgénico) (21). Tomando como punto de partida los perfiles
atipicos conocidos de 2 genes que codifican factores de transcripcion de la
familia ETS (ERG y ETV1), involucrados en las translocaciones oncogénicas de
leucemias mieloides y sarcoma de Ewing, se examinaron dichas
translocaciones en muestras obtenidas de pacientes con CP, hallando perfiles

similares en estas muestras (22).
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El descubrimiento de la fusién de genes reguladores de andrégenos y
factores de transcripcion oncogénicos logré un mayor entendimiento del
comportamiento molecular del CP (7). Por ejemplo la fusién del gen TMPRRS2
y el factor de transcripcion ERG es la mas frecuentemente encontrada. A su
vez se ha observado la prevalencia de reordenamientos involucrando genes
ETS la cual fue de 27 al 79% (22). Aproximadamente el 50% de los CP
estudiados presentaban una fusidén recurrente involucrando a esta familia de
factores de transcripcion (7, 9). Estudios recientes demostraron una alta
incidencia de estos reordenamientos y su correlacion con el diagnoéstico

temprano de esta enfermedad (23).

Actualmente estos reordenamientos son detectables usando hibridacion
fluorescente in situ (FISH), una técnica citogenética de marcaje de
cromosomas). Cabe destacar que varias de estas mutaciones son especfficas
del CP, ya que no se encontraron en las lesiones intraepiteliales de préstata ni

en las células normales del epitelio prostatico (22, 24).

Mutaciones en el gen SPOP

La proteina SPOP (speckle-tipe POZ protein) es una enzima que destruye
selectivamente al receptor de andrégenos; cuando no logra hacerlo debido a
una alteracion en el gen codificador, el resultado es una abundancia del
receptor de andrégenos. Las mutaciones SPOP son las mutaciones puntuales
mas frecuentemente encontradas en el CP primario, encontrandose entre un
6% y un 15% en diferentes cohortes independientes (10, 12, 18, 25). Los
tumores que presentan estas mutaciones puntuales muestran un patron
distintivo de aberraciones genomicas, la delecion de CHD1 (ver mas adelante).
Varios estudios recientes han demostrado que las mutaciones SPOP vy las
deleciones de CHD1 son mutaciones “driver” en esta patologia (7).Tumores
con supresion de CHD1 se han correlacionado con una mayor incidencia de

reordenamientos genomicos(13, 26).

Alteraciones epigenéticas

Se han descrito un importante nimero de alteraciones en la regulacion y

remodelacion de la cromatina asociadas al cancer y gracias a las


http://es.wikipedia.org/wiki/Citogen%C3%A9tica
http://es.wikipedia.org/wiki/Cromosomas
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aproximaciones gendémicas se han identificado alteraciones en varios genes
modificadores de histonas relacionados (ej. KDM6A, MLL2, MLL3) (10, 12, 15,
18). Las proteinas codificadas por estos genes, tienen como objetivo comun la
metilaciéon de la histona H3, conocida por ser un componente clave en la
regulacion de los estados de la cromatina y estar involucrada en su control

transcripcional.

El gen codificante para la enzima metiltrasferasa EZH2, que actia como un
silenciador de genes, afiadiendo grupos metilo al residuo 27 de lisina de
la histona 3, una modificacion que conduce a la condensacién de la cromatina,
se ha visto frecuentemente alterado en el CP. Su sobreexpresion se asocia

principalmente con CP agresivo y metastasico (27).

Relacién temporal entre diversos eventos gendémicos en el CP

Estableciendo la secuencia temporal de las distintas alteraciones gendémicas
en el CP es que se pueden llegar a comprender cuales son las lesiones que
ocurriendo de forma temprana actuan como mutaciones “driver” y cuales de las
que ocurren en forma tardia se ven asociadas con la progresion de la
enfermedad y mayor agresividad. Se han logrado grandes avances al respecto,
encontrando que tanto los reordenamientos ERG, FOXA1 como las mutaciones
SPOP son eventos que ocurren de forma temprana en la historia natural del CP
(10, 26). En contraposicion, las lesiones en los genes PTEN, Rb, P53 y AR son

reportados mas frecuentemente en tumores avanzados (2).

Clasificacion molecular del CP

Como se ha establecido en el comienzo de la revision, el poder esclarecer
aspectos de esta patologia y sus presentaciones heterogéneas es muy
importante y esta dentro de los objetivos de las aplicaciones de la genémica al
estudio del CP. En este sentido, se ha encontrado una primera aproximacion
de clasificacion molecular que se basa en las alteraciones gendémicas que los
distintos CP presentan (11, 28-29). Estudios genomicos y transcriptomicos
revelaron la posibilidad de clasificar al CP segun distintos patrones de

alteraciones gendmicas, algunas que hemos revisado aqui, con valores


http://es.wikipedia.org/wiki/Metilo
http://es.wikipedia.org/wiki/Lisina
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Histona_3&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Cromatina
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predictivos de agresividad de la enfermedad e impacto en el prondstico de la

misma.

La clasificacion molecular del CP comienza en sub-clasificar al mismo en
ETS-positivo 0 ETS-negativo. Los andlisis genémicos y epigendémicos apoyan
el reconocimiento del CP ETS-positivo como una entidad biolégica distinta de
aquel CP ETS-negativo (18, 22, 24, 30). Si bien se han descrito numerosas
fusiones ETS, generalmente solo una fusion ETS se encuentra presente en
cada CP, lo cual es consistente con la hipétesis de ser alteraciones
funcionalmente redundantes (16). Lesiones como la delecion del gen PTEN y
las alteraciones del gen P53 se aprecian en los CP ETS-positivo; mutaciones
“driver” como las mutaciones SPOP, delecion de CHD1, entre otras, ocurren
exclusivamente en los CP ETS-negativos (10, 15, 25, 31). En este sentido es
importante destacar que las mutaciones SPOP son alteraciones mutuamente
excluyentes con respecto a la fusion de los genes TMPRSS-ERG vy de la
supresion del gen P53. A su vez, generalmente carecen de alteraciones en la
ruta PIBK (ver Figura 2) (10, 12, 15).

Biomarcadores:

Referido a la evolucion natural del cancer de préostata (CP) y sus
manifestaciones clinicas, cuando éste es “primario” se comporta de forma
asintomatica y normalmente se descubre mediante la detencién de un nddulo
sospechoso en el tacto rectal o por la elevacion del PSA sérico. Es en los
estadios avanzados donde sobrevienen los sintomas urinarios como la
dificultad para comenzar o finalizar la miccién, disuria, polaquiuria o hematuria
(4). La genomica ha permitido realizar grandes y significativos avances en la
practica clinica habitual en lo que respecta a la deteccion temprana y la
prediccion del pronostico del CP, asi como en otras enfermedades,
principalmente porque ha generado las bases y ha aportado pruebas para la

identificacion de eficientes biomarcadores.

En términos generales un biomarcador es un evento que se produce en un

sistema biologico y se interpreta como indicador del estado de salud, de la
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esperanza de vida o del riesgo de enfermedad. En la practica solemos
referirnos al marcador bioldégico o biomarcador como la sustancia o molécula
asociada a dicho evento. Estos suelen clasificarse en biomarcadores de
exposicion, efecto y de susceptibilidad (32). Un biomarcador ideal: a) es
especifico, b) su muestra es de facil recoleccion y andlisis, c) refleja
Gnicamente un cambio subclinico y reversible, d) permite adoptar medidas
preventivas y e€) es éticamente aceptable. Si consideramos estas
caracteristicas, son muy pocos los que se ajustan a todas ellas. Principalmente
los biomarcadores se mueven en un rango muy amplio de especificidad, de ahi
gue un aspecto importante a valorar es la complementariedad entre ellos, lo
que permite aumentar el grado de especificidad

[www.ugr.es/~fgil/biomarcadoresrevtoxicol.pdf].

Actualmente los biomarcadores utilizados para el diagnéstico del CP son de
extremada baja sensibilidad y especificidad. EI método de tamizaje mas
utilizado para el este cancer es la medicion de los niveles en plasma de PSA.
Sin embargo, no existe un valor Unico de este biomarcador para establecer con
certeza el diagnéstico de CP, ya que sus valores se ven influenciados, entre
otras cosas, por la edad. Como consecuencia de esto, se genera gran
morbilidad producto de numerosas biopsias innecesarias en sujetos sin esta
patologia. Frente a este problema se han propuesto algunas variables como la
medicion del PSA libre o fragmentos de éste, en busca de aumentar la
especificidad del método, aunque estos intentos no han sido exitosos. Sumado
a esto, existen canceres de prostata que son de crecimiento tan lento que no
suponen un riesgo para la salud del enfermo. No existen estudios que puedan
diferenciar estos Ultimos de los canceres que evolucionan con riesgo
significativo de supervivencia. Es en la intensa buUsqueda de nuevos
biomarcadores mas especificos y completos en donde la genémica juega un rol
fundamental. Este podria ser el caso de los micro ARN (miARNS), ya que
nuestro conocimiento de estas moléculas asocia directamente a los avances

permitidos por esta ciencia.

Los miARNs se caracterizan por ser extremadamente estables, detectables y
cuantificables en pequefas cantidades en diferentes fluidos corporales. Es por

ello que tienen potencial utiidad como biomarcadores para diagndstico,
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prediccion evolutiva y prondstico de esta patologia. Los miRNAs son pequefias
moléculas de ARN, de maximo 22 nucleétidos de longitud. Funcionan como
reguladores post—transcripcionales uniéndose a secuencias complementarias
en puntos blancos y determinando una inhibicion en ARN mensajeros o
estimulos para la expresion de genes. Este sistema es complejo; los genes
pueden ser blanco de multiples miRNAs y cada miRNAs es capaz de actuar
sobre cientos de genes, ya sea directa o indirectamente.

La utilidad de éstos fue evidenciada en el estudio de Mitchell y col. (2008) en
donde prob6 que los niveles de miR-141 estaban elevados en los casos de CP,
pudiéndose detectar los individuos con canceres avanzados con una
sensibilidad del 60% y una especificidad del 100%. Por otra parte se ha
evidenciado que miR — 21 y 221 estan significativamente elevados en estadios
temprano del CP en comparacién con un grupo control. Yaman Agaoglu y col.
(2011). En un estudio llevado a cabo en 2011, se encontr6 que miR-26a, miR-
195 y let-7i presentaban concentraciones incrementadas en plasma de
hombres con CP localizado, en comparaciéon con hombres con patologia
prostatica benigna. Sin embargo, cuando se los comparGé con individuos
saludables ninguno de ellos presentaba niveles alterados de miRNAs. Estudios
han demostrado que estos marcadores se ven alterados con el envejecimiento
y el estado hormonal. También se asocié la relacion entre los niveles de
mMiRNAs en el tejido canceroso con los niveles de miRNAs en el plasma del
individuo, evidenciando que los niveles en el plasma del individuo descendian

luego de la cirugia resectiva del érgano en cuestion Mahn etal (2011) (32).

Otro de los potenciales biomarcadores de interés médico es el PCA3. El
PCA3 es un gen que codifica para un ARN no codificante que se expresa
anicamente en el tejido prostatico humano y se encuentra expresado de forma
diferencial en el 95% de los casos de CP comparado con la préstata normal o
la hiperplasia benigna de esta glandula (33). Actualmente y a partir de este
descubrimiento se encuentra en el mercado un método diagndstico que permite
detectar PCA3 en orina y fluidos prostaticos, diagnosticando CP con una
sensibilidad de 66% y una especificidad del 76% (34).

Como fue anteriormente mencionado las translocaciones gendémicas son

frecuentes en los canceres, y pueden ser entes causales de la progresion de
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estas patologias. Una forma de evidenciar estas alteraciones es mediante el
uso de tecnologia de “microarray”, donde puede medirse la expresion de miles
de genes de forma simultanea, pudiendo detectar traslocaciones frecuentes en
un determinado tipo de carcinoma (35). Fue mediante este método que se
descubrié uno de los reordenamientos mas frecuentes en el CP, la de la fusion
TMPRSS2:ERG. Este reordenamiento puede detectarse en orina y se estima
que se puede llegar a utilizar como una forma de screening para el CP con una
sensibilidad del 90% y un valor predictivo positivo de 94%, a pesar de esto

hasta el momento no hay disponibles test clinicos para dicha deteccion (36).

La microseminoprotein-beta (MSMB) es la segunda proteina mas abundante
encontrada en el semen después del PSA y su funcion es la de controlar la
apoptosis celular (37). A diferencia del PSA, la MSMB no esta regulada
directamente por los andrégenos (38). Estudios en humanos sugieren que la
MSMB se puede expresar en un numero de tejidos secretores y de las
mucosas, aungque a niveles mucho més bajos que en la prostata (39).

Con el uso de la estrategia GWAS, por sus siglas en ingles “genome-wide
association studies” (ver abajo), se ha podido asociar una mutacién de
nucleétido simple o SNP presente en el promotor del MSMB con un riesgo
elevado de desarrollar CP (variacion en la secuencia de ADN que afecta a una
sola base de nucleétidos registrada en las bases de datos del Gen Bank como
“rs10993994”). La localizacion del promotor del alelo defectuoso y su habilidad
para reducir la actividad del promotor sugiere que el alelo de riesgo rs10993994
puede resultar en la disminucion de MSMB en el tejido prostatico normal, lo que
llevaria a un incremento en el riesgo de CP (40). Este alelo es frecuente y se
presenta en un 30%-40% de los europeos y en un 70% - 80% de los africanos.
Esta asociacién parece ser independiente de la edad de diagnéstico y del
grado tumoral (41). Diversos trabajos han estudiado la expresion de MSMB en
el cancer de prostata y han encontrado niveles elevados de MSMB en tejidos
benignos cuando lo comparan con tejido neoplasico (41). La casi completa
pérdida de MSMB en el carcinoma prostatico intraepitelial sugiere que la
reduccion de MSMB es un evento temprano en la carcinogénesis que consiste
en la asociacion entre el riesgo de cancer de prostata y el genotipo rs10993994
(variante anotada en base de datos del Gen Bank (GB)) (40).


http://es.wikipedia.org/wiki/ADN
http://es.wikipedia.org/wiki/Base_nitrogenada
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Terapia blanco-especifica y predictores de sensibilidad al tratamiento:

Esta enfermedad tiene una gran variabilidad en cuanto a su agresividad,
llevando a que un grupo de pacientes estén sobre tratados y se generen
importantes efectos secundarios e innecesarios, ya que esta enfermedad no
sera la causa de su muerte. Por estas razones es de vital importancia (tanto o
mas que su diagndstico) poder predecir su comportamiento y la sensibilidad al
tratamiento. Los Biomarcadores podrian aportar datos en cuanto a que
tratamiento elegir para un individuo en particular, mejorando la eficacia de los

mismos (ver seccion anterior).

En 1941, Huggins fue el primero en demostrar que la castracion era un
tratamiento efectivo en los pacientes con cancer de prostata (42); desde
entonces, los esfuerzos han continuado en la ablacion del receptor de
andrégeno  (AR), frecuentemente involucrado en esta enfermedad.
Desgraciadamente, aunque la ablacién androgénica o terapia de deprivacion
androgénica (ADT) es efectiva inicialmente, sorpresivamente, el cancer vuelve
a desarrollarse en 80% de los casos. Ademas, las recurrencias comunmente
estdn asociadas a la reactivacion del AR (43). Es aqui donde la genémica ha
sido una herramienta fundamental para lograr disminuir nuevamente (y aun
mas) los niveles de andr6genos en sangre mediante la aplicacion de terapias

dirigidas.

Entendemos por terapias dirigidas del cancer a aquellas que se basan en
farmacos u otras sustancias que bloquean el crecimiento y la diseminacion del
cancer al interferir en moléculas especfficas o "blancos moleculares” que
participan de alguna forma en el crecimiento, avance y diseminacion del
cancer. Las terapias dirigidas se eligen o disefian deliberadamente para que
acten en sus blancos, a diferencia de las quimioterapias regulares que
destruyen células que proliferan normalmente. Por lo tanto la genémica es la
piedra angular de la medicina de precision, utilizando informacién de los genes
y proteinas para prevenir, diagnosticar y tratar enfermedades. La determinacion
de los blancos terapéuticos en el cancer se logra mediante la identificacion de

las proteinas que estan presentes en las células cancerosas pero no en las
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células normales o que son mas abundantes en las células cancerosas. Serian
blancos posibles, especialmente si se consigue evidencia de su participacion

en el crecimiento o la supervivencia de las células.

Actualmente, el tratamiento local del CP (prostatectomia y radioterapia) puede
generar efectos secundarios importantes como la incontinencia urinaria y la
impotencia. Estas morbilidades son muy importantes, sobre todo para aquellas
personas que han sido sobre tratadas. Es por eso que se necesitan nuevos
tratamientos, mucho mas especificos y que generen menos morbilidad al

paciente.

Ejemplos de estas terapias dirigidas y de los aportes de la genémica a la

identificacion de blancos es el caso de las drogas Abiraterona y Enzalutamide.
Abiraterona

La Abiraterona actia como un inhibidor selectivo de la enzima CYP17A1, una
enzima clave en la ruta esteroidogénica que produce progestinas,
mineralocorticoides, glucocorticoides, andrégenos y estrégenos. La Abiraterona
ha logrado el bloqueo especifico de la biosintesis de androgenos en la glandula
suprarrenal y en los testiculos (en concomitancia con aquellos tumores de
prostata que auto producen testosterona) sin generar bloqueo en las enzimas
CYP11B1 y CYP11B2, las cuales son responsables de sintetizar
glucocorticoides y mineralocorticoides. Esta es una diferencia importante con el
metronidazol, que afecta a todo el eje hormonal, produciendo grandes efectos
secundarios (44). Al inhibir selectivamente CYP17A1, se logra un estado de
“hiper-castracion” sin afectar otros ejes hormonales, reduciendo Unicamente los
niveles de testosterona de 20-50ng/dl a 1-2ng/dl. Ademas, la inhibicion de
dicha enzima lleva a una disminucion de la testosterona en las células

tumorales y por lo tanto limita su proliferacién maligna.

El estudio “COU-AA301” evalué la Abiterona mas Prednisona versus
Prednisona. En estos hombres, que poseian un CP resistente a la castracion,
la Abiterona mejoré significativamente la sobrevida [hazard ratio (HR) = 0.65]
con pocos efectos secundarios sobre la funcion hepatica y niveles elevados de

mineralocorticoides (45). Posteriormente se disefio el estudio “COU-AA302” en
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el que se compard Abiraterona + Prednisona con placebo + Prednisona, incluy6
a 1.088 pacientes con CP resistente a la castracion, con sintomatologia leve o
asintomaticos y sin haber recibido tratamiento quimioterapico. Los participantes
fueron distribuidos aleatoriamente a recibir Abiraterona o placebo, ambos con
prednisona. Los objetivos principales del estudio fueron la supervivencia libre
de progresion (SLP), determinada radiograficamente, y la supervivencia global
(SG). El analisis interino estaba previsto en el disefio del estudio y ha tenido
lugar al alcanzarse el 55% de los eventos de SG predeterminados. En el
analisis, la SLP fue de 16,5 meses en el grupo con Abiraterona y de 8,3 meses
en el grupo con placebo (HR: 0,53; intervalo de confianza del 95% [IC95%:
0,45-0,62; p <0,0001). La SG fue de 35,3 meses en el grupo con Abiraterona y
de 30,1 meses en el grupo con placebo (HR: 0,79; IC95%: 0,66-0,96; p=
0,0151). En cuanto a los objetivos secundarios del estudio, estos también
favorecieron claramente a Abiraterona. Asi, el tiempo hasta el inicio del
tratamiento quimioterapico fue de 26,5 meses con Abiraterona y de 16,8 meses
con placebo (HR: 0,61; IC95%: 0,51-0,72; p <0,0001). Por Ultimo, el tiempo
hasta la progresion de los niveles del PSA fue de 11,1 meses con Abiraterona y
de 5,6 meses con placebo (HR: 0,50; IC95%: 0,43-0,58; p <0,0001).

En los estudios COU-AA-301 y COU-AA-301, un nimero significativamente
menor de pacientes demostro resistencia a Abiraterona. Desde entonces, el
interés se basa en identificar biomarcadores que puedan asociarse a tumores
Abiraterona-sensibles, lo que permitiria aplicar una terapia dirigida. Un
potencial biomarcador es la fusion de los genes TMPRSS2-ERG. Un estudio de
77 pacientes descubrié que el 80% de los pacientes que tenian la fusion de
genes TMPRSS2-EGR y eran tratados con Abiraterona experimentaron una

disminucion de mas del 90% de los niveles séricos de PSA (46).

En un estudio subsecuente al COU-AA-302, los mismos investigadores
mostraron una limitacion de la progresion y una tendencia superior hacia mayor
sobrevida en aquellos hombres con reordenamientos del EGR en el tumor [22
frente a 16 meses; HR 0,59], mientras que esto no fue asi en aquellos
pacientes tratados con placebos (46-47). Sin embargo, en un estudio que
examino si la fusion TMPRSS2-ERG podria jugar un papel como biomarcador

predictivo a la sensibilidad a la Abiraterona, no pudo ser demostrado ya que el
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nimero de pacientes fue muy chico (48). En 2012, basado en parte en el
descubrimiento de que la polimerasa 1(PARP-1) puede ser necesaria para el
fenotipo maligno en células con reordenamiento ERG (49), un ensayo de fase |l
afiadié un inhibidor de la PARP-1 (Veliparib) a la Abiraterona, lo cual esta
actualmente en marcha. Los hombres con CP resistente a la castracion seran
estratificados segun la presencia de la fusion TMPRSS22-ERG y aleatorizados
ya sea para Abiraterona mas Veliparib o solo Abiraterona. Se cree que los
resultados estaran para junio de 2015 [ClinicalTrials.gov / Identificador:
NCT01576172].

Enzalutamida

Enzalutamida, previamente conocido como MDV3100, es un nuevo farmaco
hormonal dirigido contra mditiples etapas de la via de sefializacion del receptor
de androgenos (AR). Es uno de los representantes de una nueva familia de
compuestos que han abierto la posibilidad de tratamiento hormonal en
pacientes con CP resistente a la castracion. Hasta hace poco, los pacientes
que progresaban al tratamiento hormonal con analogos de la LHRH
(Luteinizing-hormone-releasing hormone), los antiandrégenos, la Prednisona y
el Ketoconazol, eran considerados hormono-refractarios. La alternativa de
tratamiento era el “Docetaxel’ y tras el fracaso a éste, el re-tratamiento con
Docetaxel o el Cabazitaxel. A raiz de la publicacion de los datos del estudio
COU-AA-3011 con Abiraterona (50), se ha iniciado un camino novedoso que
permite volver a un tratamiento hormonal tras recaida a Docetaxel. Abiraterona
se esta ahora abriendo camino hacia la primera linea como posible alternativa
a Docetaxel gracias al recientemente publicado estudio COU-AA-302. Sin
embargo queda todavia un camino por recorrer, pues la comparacion entre
ambos farmacos no se ha llevado a cabo. Es importante destacar que se trata
de dos medicamentos totalmente distintos, Enzalutamida es una hormona y
Abiraterona un citostatico) con mecanismos de accion, toxicidad y tolerancia

absolutamente diferentes.

Recientemente se presentd un estudio fase I, doble ciego, controlado, de
Enzalutamida frente a placebo en pacientes con CP resistente a la castracion,

tras fracaso a quimioterapia (50-51). El placebo lo recibieron 399 pacientes. El
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objetivo primario del estudio fue supervivencia global. No se requeria el aporte
de glucocorticoides, pero estaban permitidos. El estudio se cerrd tras un
analisis interino planeado en el momento cuando se llevaban contabilizadas
520 muertes. Posteriormente el estudio no fue ciego y se permitio que los
pacientes del brazo control pudieran recibir Enzalutamida. La mediana de
supervivencia en los pacientes del brazo de Enzalutamida fue de 18.4 meses
frente a 13.6 meses, con un HR de 0.63 (p < 0.001). No obstante que el
objetivo primario estaba conseguido, ademas se demostré la superioridad de
Enzalutamida en cuanto a los objetivos secundarios: porcentaje de pacientes
con descenso de PSA al 50% o mas (54% vs 2%, p<0.001), respuesta en
tejidos blandos (29% vs 4%, p<0.001), tasa de respuestas en cuanto a calidad
de vida (43% vs 18%, p<0.001), tiempo hasta la progresion de PSA (8.3 meses
vs 3.0 meses, HR = 0.25, p<0.001), supervivencia libre de progresion
radiologica (8.3 meses vs 2.9 meses, HR = 0.40, p<0.001) y tiempo hasta el
primer evento 6seo (16.7 meses vs 13.3. meses, HR= 0.69, p<0.001). Los
autores del estudio concluyen que Enzalutamida prolonga de forma significativa
la supervivencia en pacientes con CP resistente a la castracion tras
guimioterapia (51). El uso de Enzalutamida representa una nueva estrategia
dirigida al receptor de andrégenos que se administra por via oral, el objetivo de
la droga es inhibir el receptor de andrégenos mediante una unién irreversible al
mismo. Esta unidon impide la translocacion nuclear del receptor, su unién al

ADN Yy el reclutamiento de coactivadores (52).

Bases gendmicas de la predisposicién y patrones hereditarios del

cancer de préstata (CP):

El CP familiar se reporta en 1956 (53), pero la evidencia definitiva de una
forma hereditaria de la enfermedad no apareci6 hasta 1992, cuando se
completd el primer analisis de segregacion (54). Estudios posteriores de
segregacion, los estudios de gemelos, de casos-controles, y estudios de
cohortes proporcionan un fuerte apoyo para una predisposicion genética al CP
(55), con el riesgo de aumentar de 2 a 3 veces para los hombres con un

historial familiar de la enfermedad en un pariente de primer grado. El riesgo
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relativo (RR) se incrementa aun mas, de 3 a 5 veces, si el familiar fue
diagnosticado antes de los 65 afios de edad o si hay 2 o mas familiares con
CP. La historia familiar es una de las indicaciones para el inicio de la prueba de
PSA en edades tempranas, para la deteccion precoz del CP. Un andlisis
reciente de los datos del registro de gemelos en Scandinava, de cancer, estima
la heredabilidad de CP en un 58% (95% IC: 52% -63%), que es mas alto que la
estimacion inicial de incidencia debido a factores hereditarios 42% (IC del
95%: 29% -50 %) (56).

La busqueda de genes susceptibles al CP, ha incluido estudios en familias,
destinados a encontrar penetrancia leve, moderada o alta en variantes
genéticas que conducen al CP hereditario o cancer de prostata familiar y
estudios de asociacion de caso-control centrados en el descubrimiento de
variantes genéticas comunes, de baja penetrancia, asociados con el riesgo de
enfermedad en la poblacion general. Hasta hace poco, estos estudios fueron
obstaculizados por la falta de tecnologia, pero la disponibilidad de plataformas
gendbmicas basadas en matrices densas y NGS, ha acelerado el
descubrimiento y caracterizacién de variantes moleculares asociados con el
CP, principalmente en base a los estudios de asociacion de genoma completo,
(genome-wide association studies o GWAS, por sus siglas en inglés). Los
GWAS son analisis comparativos del genoma entero de un grupo de individuos
con una caracteristica comun, en este caso CP o un tipo de CP en especial,

frente a una muestra de una poblacién general.

Variacién genética de la linea germinal

Las variantes de nucleétido simple (0 SNPs por sus siglas en ingles)
representan variaciones de ADN heredadas que pueden ser asociadas con el
riesgo de desarrollar cancer de prostata (CP) y otras enfermedades. Los
GWAS han encontrado mas de 90 SNPs comunes asociados con de riesgo
general de alteraciones leves a moderadas de CP (57-59). En conjunto, se
estima que estos SNPs explican alrededor de un tercio del riesgo global de
desarrollar CP hereditario (60). Es importante notar que estas variantes no se

asocian Unicamente con casos de CP clinicamente agresivo.
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Varios estudios se centraron especificamente en los casos de CP que
cumplian los criterios de agresividad, ya sea sobre la base de caracteristicas
clinico-patolégicas en el momento del diagnéstico (por ejemplo, el estadio
tumoral superior, grado, y el nivel de PSA) o en la evidencia de progresion de la
enfermedad (por ejemplo, metastasis) o la mortalidad especifica del CP. Los
resultados destacaron algunos SNPs que se asociaron con el fenotipo
agresivo, pero también se asociaron con la forma indolente de la enfermedad
(59, 61). Un estudio GWAS dirigido especificamente a la deteccién de variantes
asociadas con caracteristicas agresivas de la enfermedad, la progresion o el
CP fatal, encontr6 un SNP en el cromosoma 15q13 (rs6497287 en GB) que fue
significativamente asociado con el CP agresivo, si bien estabamos frente a un
nimero relativamente pequefio de casos (n = 202) (62). EI mayor meta-
analisis desarrollado hasta el momento por Al Olama y col., analiz6 5.953
casos de CP agresivo definidos como Gleason 7 o mayor, 0 etapa
localizada/difusa y 11.463 controles. Los investigadores encontraron una
asociacion (rs11672691 en GB) para un locus en el cromosoma 19913 que era
ligeramente mas fuerte en el subconjunto de casos con enfermedad agresiva
(OR = 1,12, IC del 95%: 1.3 a 1.21) en comparacion con todos los casos
combinados (OR = 1.08, 95 % CI. 01.05 a 01.12), pero en este caso la

diferencia no fue significativa.

El CP letal es el fenotipo clinicamente mas importante, pero el nimero de
tales casos incluidos en los estudios genéticos hasta la fecha es reducido. Un
estudio de GWAS limitado a 196 casos de mortalidad especifica por CP (o
PCSM por sus siglas en inglés) encontr6 una variante en el cromosoma 7q11
(rs6973814 en GB) que estaba en el limite significativo en un conjunto de datos
de replicacion (62). En otro analisis de SNPs en los genes de las vias
biolégicas definidas, considerando que afectan la progresion del CP, un estudio
reciente encontré 22 variantes genéticas que se asocian de forma significativa
(p = 0.01) con PCSM, y 5 SNPs fueron validados en una gran cohorte de
pacientes con independencia de CP (63). Estos resultados requieren mayor
validacion, pero hacen hincapié en la importancia de los estudios que se
centraron en el subgrupo de pacientes con la forma mas agresiva y letal de la

enfermedad.
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Es importante destacar que, a pesar de que los SNPs comunes solo confieren
débil a moderado riesgo para el CP, algunos estudios indican que el riesgo de
padecer CP aumenta con numero de alelos asociados, antes mencionados,

descritos que presente el individuo (59).

Variantes de nimero de copia heredadas.

Aungue los SNPs han sido considerados marcadores de gran alcance para
identificar loci genéticos que contribuyen a la etiologia de las enfermedades
humanas, en los Ultimos afios una nueva forma de la variacion genética comun
se esta analizando, se refiere a las variantes gendmicas estructurales. Aunque
se sabe que existe a nivel citogenético y molecular desde hace mucho tiempo
(64), su prevalencia en un genoma de gran escala no fue descubierto hasta
2006 (65-66) y por supuesto no hubiese sido posible sin las aproximaciones

gendmicas.

Variantes gendmicas estructurales desbalanceadas (que implican la pérdida o
ganancia de material genético) se conocen como variantes de nimero de copia
(o CNV por sus siglas en inglés) (67) y se estiman actualmente para abarcar
mas de un 6% del ADN de referencia humana (68). Como los SNPs, estas
variantes ejercen efectos directos e indirectos sobre la transcripcién de genes y
por lo tanto sobre el fenotipo (69-70). Antes del descubrimiento de variaciones
a gran escala en el genoma, se mostr6 que CNV en la linea germinal
especifica, es la causa de enfermedades Mendelianas esporadicas y muy
penetrantes (71-73). Recientemente, se estan mostrando cada vez mas CNV
que se asocian con enfermedades complejas (74-75), enfermedades
neuroldgicas, tales como la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de

Parkinson, entre otras (76).

La contribucién de los CNV en la linea germinal al riesgo de CP también se ha
investigado, proporcionando una capa adicional de complejidad a la genética
del cancer de préstata. Cybulski y col. demostraron que una deleccién en los
exones 9 y 10 del gen de la quinasa CHEK2 se asocié con un mayor riesgo de
CP (77). Dado su papel en el metabolismo de esteroides y la alta frecuencia de
los polimorfismos, mdltiples estudios se centraron en el papel de la enzima di-

phosphoglucuronosyltransferase  uridina (UGT) de Ila subclase 2B.
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Especfficamente, la UGT2B17 media la glucuronidacion de Ila
dihidrotestosterona en las células basales, mientras que UGT2B15 media la
liquidacion de T y dihidrotestosterona en las células epiteliales luminales (78).
Algunas deleciones homocigoticas de UGT2B17 se asociarian con un mayor
riesgo de CP (79-82), pero los datos generales han sido conflictivos (78). Hasta
la fecha, el mayor estudio destinado a evaluar el papel de las CNV
constitucional y el CP de riesgo se realizd en aproximadamente 2.000 hombres
de la cohorte del Programa de Deteccién de Cancer de Préstata Temprano
Tirol (83), un programa de cribado del CP a nivel poblacional, que comenzo en
1993 y fue destinado a evaluar la utilidad de la deteccion intensiva del PSA en
la reduccion de la muerte especfifica por CP. Se analizaron un total de 238
CNVs bialélicos de baja frecuencia. De los CNVs detectados como asociados
con alto riesgo, 2 fueron validados en una cohorte independiente vy

caracterizados (83).

Los primeros mapas de riesgo indican un locus 15¢g21.3 (P = 7,7 x 10-4, OR =
2,78) que se superpone un elemento potenciador no codificante que contiene
multiples sitios de unién del factor-AP-1 de transcripcion. El segundo locus de
riesgo (P = 2,6 x 10-3, OR = 4.8) se asigna al gen alfa-1,3-manosilo-
glicoproteina 4-beta-N-acetilglucosaminiltransferasa C (MGAT4C) en 12g21.31.
En los ensayos in vitro de lineas celulares fue identificado este gen como un
importante modulador de la proliferacion celular y la migracion tanto en las
células benignas como en las del CP. Ademas, MGATA4C se sobreexpresa de
forma significativa en el CP metastasico, cuando es comparado con el primario.
Estas 2 asociaciones de riesgo se replicaron en una cohorte de PSA-
seleccionado independiente de 800 hombres (15921.3, combinado P = 0,006;
12921.31, combinan P = 0,026). Estos hallazgos establecen no codificacion y
codificacion de la linea germinal CNV como factores de riesgo significativos
para la susceptibilidad al CP e implican su papel en el desarrollo y progresion
de la enfermedad (78).

Tomados en conjunto, estos datos preliminares sugieren un papel clave de las

variantes en el nimero de copias (CNV) en la progresion del CP.
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Conclusiones:

La disminucién en los costos en la secuenciacién del ADN ha permitido
facilitar la accesibilidad a los estudios gendmicos y ampliar el campo de
investigacion. Se espera que dicha disminucion en los costos reduzca la
discordancia entre el avanzado conocimiento tedrico y la aplicacion en la
practica clinica actual (comunicacion personal Dr. R. Cepellini). Como ejemplo
de esto Ultimo, en nuestro medio carecemos de la detencion de PCA3 con fin
diagnéstico aunque numerosos estudios lo posicionan como un biomarcador
mas completo y eficaz para la deteccién precoz del cancer de prostata (CP)
que el PSA. Con respecto a los posible biomarcadores de esta enfermedad, se
han descrito numerosas moléculas que en principio se acercarian bastante a
un biomarcador ideal. Sin embargo, pocas de estas se han logrado insertar en

la practica clinicas habitual.

Producto del avance de tecnologias gendmicas y la secuenciacion del CP se
lograron identificar mutaciones especfficas y frecuentes en este cancer, como
por ejemplo los reordenamientos de los genes ETS. En relaciéon a éste
reordenamiento, de acuerdo a su presencia 0 ausencia, se pudo clasificar al
CP en dos patrones de presentacion, que posteriormente se relacionaron con
entidades biolégicas caracteristicas, cada una asocidndose a otros grupos de
alteraciones genéticas especificas. En conunto se facilita una mejor
clasificacion de los diferentes CP. Paralelamente, se describen alteraciones
gue se vinculan a la resistencia de tratamiento quimioterapéutico, apareciendo
luego de iniciado el mismo. Lamentablemente, referentes clinicos en nuestro
medio nos han manifestado que actualmente el perfil gendbmico del CP no

determina una conducta en su accionar terapéutico.

Se han hecho grandes avances en el entendimiento de las bases geneéticas
del riesgo y predisposicién al CP. Sin embargo la mayoria de los estudios sobre
riesgo no fueron disefiados para evaluar adecuadamente el CP agresivo o letal
(por ejemplo, suma de Gleason 8-10), sino mas bien para consultar la
susceptibilidad a la enfermedad en general, que se inclina hacia la inclusion de

casos con enfermedad mas indolente. Dada la creciente evidencia de la
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heterogeneidad molecular del CP, los estudios de riesgo para detectar
variantes en la linea germinal asociadas con la predisposicion a distintas
subclases moleculares del CP (es decir, TMPRSS2- cancer de prostata positiva
fusion ERG o céancer de prostata mutante SPOP) seran seguramente
concretados en un futuro préximo; siempre bajo la hipotesis de que el CP es
una coleccion de distintos subtipos para los que los estudios de riesgo

molecular-especificos pueden conducir a resultados mas informativos.

Otro aporte importante de los analisis gendémicos se da en el campo de las
terapias blanco especificas. Estas se acercan cada dia mas a lograr una
traduccion clinica de los datos gendmicos de prostata para los pacientes, con
los ensayos clinicos frente a la sefializacion de andrégenos, activacion de la via
PI3K, y reordenamientos de la familia ETS (cuya frecuencia lo colocan como
un marcador aplicable en la mayoria de los pacientes con CP avanzado). Sin
duda se ha abierto una nueva esperanza para los pacientes con CP resistente

a la castracion tras fracaso a quimioterapia.

En un futuro préximo los desafios para la traduccion de los logros actuales en
la genémica del CP estaran determinados por la combinacion éptima de
tratamientos, que logren abordar al paciente conociendo sus caracteristicas

gendmicas lo que finalmente repercutird en un mejor tratamiento especifico.
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Figura 1: Linaje de las divisiones celulares mitoticas desde el huevo
fecundado hasta la célula cancerosa, mostrando el transcurso de las
mutaciones somaticas adquiridas por la célula tumoral y la progresion a la

malignidad. (Tomado de (5)).
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Figura 2: Alteraciones gendémicas segun la historia natural del cancer de

prostata.

Se muestran genes con lesiones gendmicas en comun (incluidas mutacion,
reordenamientos, o alteraciones en el nimero de copias). Las flechas
continuas representan la relacion temporal entre dos eventos, Eventos de
aparicion temprana se ilustran en el extremo superior de la imagen. Eventos de
aparicion tardia se muestran debajo. Tumores con fusién de ETS (ETS+) se
muestran a la izquierda; tumores ETS negativos (ETS -) se muestran del lado
derecho. ADT = terapia de deprivacion androgénica. CRPC =cancer de

prostata resistente a la castracion (Adaptado de (7)).
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