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Resumen

Introduccion: Nuestro trabajo aborda una revision bibliografica realizada entre enero de 2019 y septiembre de 2023, se
resalta la importancia de los genes BRCA1, BRCA2, ARy PTEN en la patogénesis, prondéstico y tratamiento del cancer de
préstata, especialmente en su forma metastasica resistente a la castracion (mCRPC). Los genes BRCA1 y BRCA2 se iden-
tifican como marcadores clave para prever la agresividad del cancer, sugiriendo la necesidad de terapias dirigidas y vi-
gilancia estricta. La adaptabilidad de las células cancerosas y la variabilidad en la expresién del receptor de andrégenos
(AR) limitan la efectividad de las terapias centradas Gnicamente en AR, sefialando la importancia de identificar vias al-
ternativas y biomarcadores para un tratamiento mas efectivo. La funcién de PTEN se relaciona directamente con la pro-
gresion de la enfermedad, y su alteracion sugiere posibles enfoques terapéuticos. Sin embargo, la heterogeneidad de
las células cancerosas y la complejidad de las vias moleculares presentan desafios significativos para el desarrollo de te-
rapias universales. Conclusion: Los hallazgos promueven la investigacion futura para confirmar la aplicabilidad de estos
genes como biomarcadores y desarrollar estrategias de tratamiento personalizadas en el cancer de prostata.

INTRODUCCION

El cdncer de préstata es una de las neoplasias mas comunes en
hombres alrededor del mundo y, aunque en muchos casos es
de crecimiento lento y no llega a ser letal, existen formas agre-
sivas de la enfermedad que pueden llevar a la metastasis y, por
ende, incrementar significativamente la mortalidad [1]. Enten-
der los mecanismos moleculares y genéticos que subyacen a la
progresiéon y metastasis de este cancer es crucial para desarro-
llar tratamientos mds efectivos y mejorar el prondstico para

aquellos pacientes afectados.
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La metéstasis se refiere a la diseminacion de células cancerosas
desde su lugar de origen a otras partes del cuerpo, donde pue-
den formar nuevos tumores. Este proceso es complejo y multi-
facético, e involucra la adquisicion de habilidades que
permiten a las células del tumor invadir tejidos adyacentes, in-
gresar al torrente sanguineo o linfatico, sobrevivir en circula-
cién, adherirse y extravasarse en nuevos sitios y, finalmente,

proliferar en esos sitios distantes.

Durante las Ultimas décadas, la investigacién en el campo del
cancer de prdstata ha identificado varios genes y vias de sefa-
lizacion que estdn implicados en la progresion tumoral y
metdstasis. Sin embargo, dada la heterogeneidad y la comple-
jidad del cancer, es probable que todavia haya muchos genes 'y
mecanismos desconocidos que desemperien roles fundamen-

tales en estos procesos.

La identificacién y caracterizacion de nuevos genes asociados
con la metastasis en cancer de préstata pueden ofrecer pers-
pectivas valiosas sobre la biologia del cancery, lo mas impor-
tante, pueden conducir al desarrollo de nuevas terapias
dirigidas. Estos genes pueden servir como biomarcadores pa-
ra la deteccion temprana, prediccion del pronéstico, o como

objetivos terapéuticos en si mismos.
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El estudio gendmico y transcriptémico, impulsado por las técni-
cas de secuenciaciéon de nueva generacion y herramientas
bioinformaticas avanzadas, ha revolucionado nuestra capacidad
de descubrir y entender las alteraciones genéticas en cancer.
Utilizando estos enfoques, es posible identificar genes cuya ex-
presidon o mutacién esté asociada con la metastasis, lo que abre

la puerta a intervenciones mas precisas y personalizadas.

La importancia de entender la epidemiologia del cancer de prés-
tata (PCa) no puede ser subestimada, dado que es uno de los ti-
pos de cancer mas prevalentes a nivel global y es responsable de
un gran numero de fallecimientos asociados a esta enfermedad.
Dicha comprension es crucial para desarrollar estrategias efectivas

tanto de prevencién primaria como secundaria.

Dentro de los factores de riesgo que no pueden ser alterados
se encuentran elementos como la edad avanzada, las mutacio-
nes genéticas heredadas, la raza y los antecedentes familiares.
Por otro lado, existen también factores de riesgo modificables,
tales como el sindrome metabélico, la obesidad y el consumo
de tabaco, aunque la evidencia para estos Ultimos es menos

sélida.

Aunque también se han propuesto diversos factores de riesgo
relacionados con el estilo de vida, la dieta, el entorno y las in-
fecciones, la solidez de las pruebas que los respaldan es gene-
ralmente baja. Con este panorama en mente, esta revision
sistematica y actualizada tiene como objetivo ofrecer una vi-
sién integral y actual de la epidemiologia del PCa. Esto incluye
tanto los factores de riesgo que se pueden modificar como los
que no, ademas de ofrecer recomendaciones para el cribado y

estrategias para su optimizacion.

FACTORES DE RIESGO

Factores de riesgo no modificables

Es notable que el factor de edad tiene un papel significativo en el
desarrollo del cancer de prostata (PCa), tal como lo demuestran
diversas estadisticas y estudios. En Estados Unidos, las recientes
cifras sobre el cAncer muestran una clara correlacion entre la edad
avanzada y la incidencia de PCa. Por ejemplo, mientras que la
probabilidad de enfrentar un diagndstico de PCa es del 1.8% para
hombres entre 60 y 69 afos, este porcentaje se eleva hasta un
9.0% para aquellos que tienen 70 afos o més. A lo largo de la vi-

da, la probabilidad acumulada es del 12.5%.

Estudios basados en autopsias anaden otra capa de compleji-
dad a esta relacién entre edad y PCa. Segun los datos, el 40%
de los hombres que superan los 60 afos y que no se han so-
metido a pruebas de deteccion tienen PCa. Esta cifra aumenta
hasta un 60% en el caso de hombres que tienen mds de 80
anos. Ademas, es relevante sefalar que, segun la Sociedad In-
ternacional de Patologia Uroldgica, el 32% de estos cénceres

diagnosticados post-mortem son de grado 2 o superior [2].

Historial familiar

Resulta complejo determinar la conexién precisa entre un his-
torial familiar de cancer de préstata (PCa) y la probabilidad de
desarrollar esta enfermedad, aunque estd claro que hay un
riesgo elevado. Este riesgo no solo se refiere al desarrollo de
PCa en general, sino que podria también aplicarse a formas
mas severas y mortales de la enfermedad. Varios elementos
entran en juego al evaluar este riesgo, como el nimero de fa-
miliares afectados, el nivel de parentesco con estos (ya sean fa-
miliares de primer o segundo grado), y factores adicionales
como su edad al momento del diagnéstico y del fallecimiento
debido a PCa.

Ademas, factores como el tipo de cancer que otros familiares
puedan haber tenido (como cancer de mama u ovario) o la
presencia de enfermedad de alto grado en la familia, pueden
complicar aln mas la evaluacion del riesgo. Hay variables que
pueden distorsionar estos datos, como el sesgo de memoria y

el estado de salud general de la familia.

Es relevante mencionar que, segun los estudios, los hombres
que tienen un hermano o un hijo con PCa enfrentan un riesgo
que es aproximadamente 2.5 veces mayor de padecer la enfer-
medad. Este tipo de informacién es crucial para entender c6-
mo los factores de riesgo familiares pueden contribuir al
desarrollo de PCa [2].

Predisposicion genética

La heredabilidad genética en el caso del céncer de préstata
(PCa) es notablemente elevada en comparacién con otros ti-
pos de cancer mas comunes. Segun investigaciones con ge-
melos, se estima que la heredabilidad del PCa podria ser de

aproximadamente un 58%.
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Table 1. Characterization of new genes involved in prostate cancer metastasis.

Title of the article

The association of BRCA1 and
BRCA2 mutations with prostate cancer risk,
frequency, and mortality: A meta-analysis.

Prostate Cancer Risks for Male

BRCAI and BRCA2 Mutation
Carriers: A Prospective Cohort
Study.

Survival with Olaparib in Metastatic
Castration-Resistant Prostate Cancer

BRCA2 gene mutation and
prostate cancer risk.
Comprehensive review and
update

Association of Genomic Domains in
BRCA1 and BRCA2 with

Prostate Cancer Risk and
Aggressiveness

Authorized Year of Genes
Publication identified and types
Oh M, 2019 BRCA1/2 tumor
Alkhushaym N, suppressor
Fallatah S, et al. genes .
Tommy 2020 Tumor suppressor
Nyberg, Debra genes :
Frost, Daniel BRCA1/2.
Barrowdale, et al.
Hussain M, 2020 Tumor suppressor
Mateo J, genes :
Fizazi K, et al. BRCAL,
BRCA2, ATM.
Junejo NN, 2020 Tumor suppressor
AlKhateeb SS. genes :
BRCA2.

Patel VL, 2020 Tumor
Busch EL, suppressor
Friebel TM, et genes
al. BRCA1/2, ATM.

*Tabla completa con descripcién detallada disponible como material suplementario.

Esta susceptibilidad genética se manifiesta de dos maneras
distintas: hay factores genéticos que son poco comunes, pero
altamente penetrantes, y otros que son mas prevalentes, pero
generalmente menos penetrantes. Por ejemplo, las mutacio-
nes en los genes HOXB13 y BRCA2 son las mas conocidas por
su relaciéon con una susceptibilidad autosémica dominante al
PCa. Sin embargo, es importante tener en cuenta que estas
mutaciones son relativamente raras en la poblacién general,

con una prevalencia estimada de solo alrededor del 0.3% [2].

La ciencia estd revelando cada vez més la conexién entre el
riesgo de cancer de préstata (PCa) y mutaciones en diversos
genes que tienen roles en la reparacién del ADN. Entre estos
genes, BRCA1, ATM, CHEK2, NBS1 y los asociados con el sindro-
me de Lynch (como MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) se destacan
como particularmente relevantes. Es importante sefalar que
estas mutaciones tienen una prevalencia mas alta en los casos
de PCa en etapas avanzadas, especialmente en su forma me-
tastdsica, en comparacién con el PCa localizado. En un estudio
significativo del UK Biobank que involucré a mas de 21,000
hombres, se descubrié que el 1.4% tenia una mutacion pa-
togénica rara en al menos uno de los genes clave: BRCA2,
HOXB13 y CHEK2.

Aunque estas mutaciones son infrecuentes en la poblacién en
general y en pacientes con PCa de bajo riesgo, su prevalencia
aumenta notablemente en los casos de PCa avanzado, llegan-
do a cifras entre el 10% y el 20%. La variabilidad en la inciden-
cia y agresividad de la enfermedad debido a estas mutaciones
genéticas muestra la complejidad de la relacidon genética y el
riesgo de desarrollar PCa. Estos hallazgos apuntan a la necesi-
dad de seguir investigando para entender completamente c6-
mo estos factores genéticos contribuyen al desarrollo y

progresién del PCa [2].

En la busqueda de entender la correlacién entre la calvicie de
patrén masculino y el cdncer de préstata (PCa), se han llevado
a cabo cuatro metaandlisis significativos. Curiosamente, estos
estudios no lograron encontrar un vinculo directo entre la cal-
vicie de patrén masculino en su conjunto y una mayor proba-
bilidad de desarrollar PCa. No obstante, los andlisis de subgrupos

dentro de estos estudios si arrojaron hallazgos mas especificos.

Concretamente, identificaron una relacién entre la calvicie en
la regién del vértice, que es la parte superior de la cabeza, y un

riesgo elevado de padecer PCa.
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Tabla 1. Continuacion.

Titulo del articulo

Germline and somatic DNA

repair gene alterations in prostate cancer

Mutations in ATM, NBN and
BRCAZ2 predispose to aggressive
prostate cancer in Poland

Therapeutic Implications of
Germline Testing in Patients With

Advanced Cancers

Pathogenic BRCA Variants as
Biomarkers for Risk in Prostate Cancer

Rare Germline Pathogenic Variants Identified
by Multigene Panel Testing and the Risk of
Aggressive Prostate Cancer

Prostate cancer risk, screening and
management in patients with
germline BRCA1/2 mutations

Frequency of Germline and Somatic BRCA1
and BRCA2 Mutations in

Prostate Cancer: An Updated

Systematic Review and Meta-Analysis

Afio de Genes
Autor/es Lo
Publicaci6n | jdentificados y Tipo

Dall'Era MA, 2020 Genes
McPherson JD, Gao supresores de
AC, et al. tumores:

BRCA2, ATM,

MSH6, MSH2.
Wokotorczyk 2020 Genes
D, Kluzniak W, supresores de
Huzarski T, et tumores:
al. BRCA2, NBN, ATM.
Stadler ZK, Maio 2021 Genes
A, supresores de
Chakravarty D, tumores:
etal. BRCA1/2.
McNevin CS, 2021 Genes
Cadoo K, supresores de
Baird tumores:
AM, et al. BRCA1/2.
Nguyen- 2021 Genes
Dumont T, supresores de
Dowty JG, tumores:

Maclnnis RJ, et al. BRCA1/2, ATM .

Rajwa P, Quhal F, 2023 Genes
Pradere B, et al. supresores de
tumores:
BRCA1/2.
Valsecchi AA, 2023 Genes
Dionisio R, supresores de
Panepinto O, et al. tumores:
BRCA1/2.

*Tabla completa con descripcion detallada disponible como material suplementario.

Este descubrimiento sugiere que, aunque la calvicie de patréon
masculino en general no parece estar asociada con un mayor
riesgo de PCa, ciertos patrones de calvicie, como la que ocurre
en la zona del vértice, podrian ser indicativos de un riesgo au-

mentado.

Se ha observado que la estatura elevada estd correlacionada de
forma constante con una probabilidad aumentada de desarrollar
cancer de prostata (PCa), y mas especificamente, sus variantes de
alto grado. Uno de los mecanismos posibles que podrian explicar
esta asociacion es la presencia de niveles elevados del factor de

crecimiento similar a la insulina durante la etapa de la pubertad.

Este hallazgo sugiere que las dimensiones corporales, en par-

ticular la estatura, podrian ser un indicador importante en la

evaluacion del riesgo de PCa. La relacion entre la altura y los
niveles de ciertos factores de crecimiento durante etapas criti-
cas del desarrollo podria ofrecer pistas valiosas para entender

mejor la etiologia de esta enfermedad [2].

Factores de riesgo modificables

Aunque la relacién entre el sedentarismo y el aumento del
riesgo de cancer de préstata (PCa) no ha sido claramente esta-
blecida por varios estudios, si se ha observado que un mayor
nivel de actividad fisica puede tener beneficios notables. En
particular, las personas mas activas fisicamente presentan una
menor mortalidad especifica por PCa y, en el caso de los pa-
cientes ya diagnosticados, mayores tasas de supervivencia li-
bre de la enfermedad. Este efecto positivo se ha observado

tanto en actividades fisicas intensas como en caminatas a rit-
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Tabla 2. Caracterizaciéon de nuevos genes implicados en metastasis en cancer de prostata.

. . Ano de Genes
Titulo del articulo Autorles ) " i
Publicaciéon identificados y Tipo
The genomic landscape of metastatic castration- Van Dessel LF, van 2019 Oncogenes:
resistant prostate cancers reveals multiple Riet J, Smits M, Zhu AR, BRCA2
distinct genotypes with potential clinical impact. Y, etal.
Functional and Mechanistic Interrogation of BET Kregel S, Malik R, 2019 Oncogén: AR
Bromodomain Degraders for the Treatment of Asangani IA, Wilder-
Metastatic Castration-resistant Prostate Cancer. Romans K, et al.
Genomics of lethal prostate cancer at diagnosis Joaquin Mateo, 2020 Genes

and castration resistance.

Association of polymorphisms of PTEN, AKT1,
PI3K, AR, and AMACR genes in patients with
prostate cancer.

George Seed,

supresores de tumores:

RB1, TP53,
Claudia Bertan, Oncogén: AR
etal.
Noébrega M, 2020 Genes
Giliao HL. Souza supresores de tumores:
PTEN, PTEN,
MF, et al.. Biomarcador:
AMACR,
Oncogén: AR

*Tabla completa con descripcion detallada disponible como material suplementario.

mo acelerado. La mayor parte de la investigacién en este area
se ha centrado en la actividad fisica recreativa, dejando un
vacio en el conocimiento sobre los efectos potenciales de la
actividad fisica en el entorno laboral. Sin embargo, hay indi-
cios que sugieren que mantenerse activo en el trabajo podria

también reducir el riesgo de PCa.

Por otro lado, respecto al suefio, su duracién no parece tener
un efecto significativo en el riesgo general de desarrollar PCa.
No obstante, algunos estudios han apuntado a que la calidad
del suefio podria estar relacionada con un mayor riesgo de for-
mas agresivas de la enfermedad. Estos hallazgos sugieren que,
mas alla de la duracion del suefo, la calidad de este podria te-

ner un impacto en la severidad del PCa [2].

Entre las diferentes dietas evaluadas por su impacto en el cancer
de proéstata (PCa), algunos patrones alimenticios muestran ciertas
promesas. La dieta mediterranea, por ejemplo, ha mostrado una
asociacion protectora modesta contra el PCa en personas que si-
guen la dieta de manera estricta, aunque otros estudios no respal-
dan esta relacion. Las dietas vegetarianas también muestran
potencial, ya que los estudios confirman menor riesgo de PCa en

vegetarianos en comparacion con los consumidores de carne.

En el ambito de las dietas basadas en plantas, los hallazgos son
mixtos: algunos estudios han encontrado una ligera proteccion
contra el PCa, mientras que otros no han establecido ninguna
relacion significativa. Sin embargo, se incluyen en este grupo
tanto dietas vegetarianas como pesco-vegetarianas y semi-ve-
getarianas. Cabe destacar que, en estudios de intervencién
con dietas completamente basadas en plantas, se observaron
resultados oncolégicos positivos a corto plazo en hombres ya

diagnosticados con PCa [2].

En el contexto del cancer de préstata (PCa), la inflamacion
dietética parece jugar un papel clave. Varios estudios han in-
vestigado la correlacién entre una dieta con alto indice Dietéti-
co Inflamatorio y el riesgo de PCa, hallando una asociacion

positiva en todos los casos.

Esta evidencia sugiere que una dieta que fomenta la inflamacién
podria ser un factor de riesgo para el desarrollo de la enferme-
dad. Ademas, la combinacidon de una dieta que provoca tanto
inflamacién como hiperinsulinemia podria tener implicaciones
aun mas serias. Este tipo de dieta se ha relacionado con un in-
cremento en el riesgo de desarrollar formas mds agresivas de

PCa. Esto subraya la importancia de considerar la naturaleza
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Tabla 2. Continuacion.

Titulo del articulo

Diverse AR Gene Rearrangements Mediate
Resistance to Androgen Receptor Inhibitors in
Metastatic Prostate Cancer.

Stabilization of ADAM9 by N-a-acetyltransferase
10 protein contributes to promoting progression
of androgen-independent prostate cancer.

An integrated functional and clinical genomics
approach reveals genes driving aggressive
metastatic prostate cancer.

Targeting Feedforward Loops Formed by
Nuclear Receptor RORy and Kinase PBK in

mCRPC with Hyperactive AR Signaling

Dynamic changes in gene alterations during
chemotherapy in metastatic castrate resistant

prostate cancer.

Dynamic plasticity of prostate cancer
intermediate cells during androgen receptor-

targeted therapy.

Afio de Genes
Autor/es Lo . . .
Publicacién identificados y Tipo
Li Y, Yang R, 2020 Oncogén: AR
Henzler CM, Ho Y,
Passow C, et al.
Lin YW, Wen 2020 Oncogén: AR
YC, Chu CY,
Tung MC, et al.
Das R, Sjostrom M, 2021 Oncogén: AR HOXB13,
Shrestha R, KIF4A, Gen supresor de
Yogodzinski C, tumores WDR62.
Egusa EA, et al.
Zhang X, Huang Z, 2021 Oncogén: AR
Wang J, et al.
Tan W, Zheng T, 2022 Oncogén: AR, Genes
Wang A, Roacho J, supresores de tumores:
etal. TP53, RB1, PTEN
Sandhu HS, 2022 Oncogén: AR, NE
Portman KL, Zhou
X, Zhao J, et al.

*Tabla completa con descripcion detallada disponible como material suplementario.

inflamatoria e hiperinsulinémica de la dieta cuando se evaltdan

los factores de riesgo para esta forma de cancer [2].

La relacion entre la ingesta de proteinas y el riesgo de céncer
de prostata (PCa) parece ser mas compleja de lo que se pensa-
ba inicialmente. Mientras que no se hallé una asociacién di-
recta entre el consumo total de proteinas y el riesgo de PCa,
los datos sugieren que no todas las proteinas son iguales en

este contexto.

En particular, la proteina lactea muestra un efecto dosis-de-
pendiente en el riesgo de desarrollar PCa. Para aquellos hom-
bres que consumen mas de 30 gramos al dia de proteina
lactea, el riesgo de PCa aumenta. Cada incremento adicional
de 20 gramos al dia en la proteina lactea se asocia con un ries-
go relativo acumulativo de 1.1%. Este hallazgo destaca la im-

portancia de considerar el tipo de proteinas consumidas, mas

alld de simplemente la cantidad total, al evaluar factores de

riesgo para PCa [2].

La relacion entre la exposicidon ocupacional a ciertas sustancias
y el riesgo de céncer de préstata (PCa) ha sido objeto de varios
estudios, pero los resultados son mixtos y no concluyentes.
Dos revisiones y metanalisis sobre la exposicion al asbesto
mostraron resultados dispares: uno no encontré ninguna aso-
ciaciéon con el riesgo de PCa, mientras que el otro informé una
asociacion débil. También, se estudiaron otros factores labora-
les, incluida la exposicién a compuestos quimicos persistentes,
bioacumulativos y téxicos, al insecticida de amplio espectro
permetrina, y al estrés laboral. Ninguno de estos factores
mostrd una correlacién con el aumento en el riesgo de PCa.

Sin embargo, se identificé una posible asociacién positiva con

la exposicion laboral al cobalto y al cromo hexavalente.
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Tabla 3. Caracterizacion de nuevos genes implicados en metastasis en cancer de prostata.

Titulo

Biomarkers Associated with Tumor

Heterogeneity in Prostate Cancer.

Effect of PTEN loss on metabolic
reprogramming in prostate cancer

cells.

Genomics of lethal prostate cancer at
diagnosis and castration resistance.

The PTEN Conundrum: How to Target
PTEN-Deficient Prostate Cancer.

The Genetic Complexity of Prostate
Cancer.

Association of polymorphisms of
PTEN, AKT1, PI3K, AR, and
AMACR genes in patients with

prostate cancer.

Transcriptional landscape of PTEN

loss in primary prostate cancer.

Molecular Landscape of LncRNAs in
Prostate Cancer: A focus on pathways
and therapeutic targets for
intervention.

Ao de ™ .
Autor/es Genes Identificados y Tipo
Publicacion
Yun JW, Lee S, Ryu 2019 PTEN: Supresor de tumores,
D, Park S, et al. CDC42EP5: Regulador celular,
RNLS: Presion arterial.
GP2: Absorcion intestinal, NETO2:
Receptores glutamato, AMPD3:
Metabolismo energético.
Zhou X, Yang 2019 TP53: Supresor tumoral. RB1:
X, Sun X, Xu X, et al. Supresor tumoral. PTEN: Supresor
tumoral.
Joaquin Mateo, 2020 TP53: Supresor tumoral. RB1:
George Supresor tumoral. PTEN: Supresor
Seed, Claudia tumoral.
Bertan, Pasquale
Rescigno, et al.
Turnham DJ, 2020 PTEN: Supresor tumoral.
Bullock N, Dass MS,
Setal.
Compérat E, 2020 SPOP: Gen regulador. TP53:
Wasinger G, Supresor tumoral. FOXA1: Factor de
Oszwald A, et al. transcripcion. PTEN: Supresor
tumoral.
Noébrega M, 2020 PTEN: Supresor tumoral, AMACR:
Cilidao HL, Codificador enzimatico, AR:
Souza MF, et al. Receptor hormonar.
Imada EL, 2021 PTEN: Supresor tumoral.
Sanchez DF,
Dinalankara W, et
al.L
Mirzaei S, 2022 AR: Receptor hormonal, TP53:
Paskeh MDA, Okina Supresor tumoral, RB1: Supresor
E, etal tumoral, PTEN: Supresor tumoral

*Tabla completa con descripcién detallada disponible como material suplementario.

Se observé una mayor probabilidad de desarrollar cancer de
prostata en dos grupos ocupacionales especificos: los bombe-
ros y los trabajadores de la policia. Sin embargo, es importante
sefalar que los resultados fueron heterogéneos entre los dife-
rentes estudios considerados, y es posible que una mayor tasa
de pruebas de PSA en estas poblaciones haya influido en los
resultados obtenidos. Ademds, se encontré que los trabajado-
res con exposiciones quimicas y a pesticidas en el entorno la-
boral, como los trabajadores

agricolas 'y petroleros,

enfrentaron un riesgo elevado de cancer de prostata. Sin em-
bargo, en relacion con el esfuerzo fisico ocupacional, no se

identifico una asociacién clara con un mayor riesgo de PCa.

Prevencion primaria / quimio prevencion

Los inhibidores de la 5-alfa reductasa han sido estudiados en
ensayos aleatorizados de alta calidad para evaluar su efecto en
el riesgo de céncer de préstata. Estudios completos han inves-

tigado si estos medicamentos pueden reducir el riesgo de can-
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Tabla 3. Continuacién.

Titulo

Identification of Potential Key Genes in Prostate
Cancer with Gene

Expression, Pivotal Pathways and Regulatory
Networks Analysis Using Integrated

Bioinformatics Methods.

Intrinsic Molecular Subtypes of Metastatic

Castration-Resistant Prostate Cancer.

The prevalence and prognosis of next-
generation therapeutic targets in

metastatic castration-resistant prostate cancer.

Dynamic changes in gene alterations during
chemotherapy in metastatic castrate resistant

prostate cancer.

PTEN loss is not a determinant of time to
castration-resistance following
androgen-deprivation therapy in

prostate cancer: a study from Jordan.

Ao de Genes Identificados
Autor/es
Publicacion y Tipo
Khan MM, 2022 MYC: Oncogén,
Mohsen MT, PTEN: Supresor
Malik MZ, et al. tumoral, AR:
Receptor hormonal,
TP53: Supresor
tumoral.
Feng E, 2022 PTEN: Supresor
Rydzewski NR, tumoral, APC:
Zhang M, et al.. Supresor tumoral,
SPOP: Gen regulador.
Pan J, Zhao J, Ni 2022 PTEN: Supresor
X, Gan H, tumoral.
Wei Y, Wu J, et al.
Tan W, Zheng T, 2022 AR: Receptor
Wang A, hormonal, TP53:
Roacho J, et al. Supresor tumoral,
RB1: Supresor
tumoral, PTEN:
Supresor tumoral.
Alzoubi A, Al 2023 PTEN: Supresor
Bashir S, tumoral

Smairat A, et al.

*Tabla completa con descripcién detallada disponible como material suplementario.

cer de proéstata. Los resultados indican que después de varios
anos, los hombres que tomaron estos medicamentos tenian
menos probabilidad de desarrollar cancer de prdstata en com-
paracion con aquellos que recibieron un placebo inactivo. Esto
sugiere que los inhibidores de la 5-alfa reductasa podrian tener

un papel importante en la prevencion de esta enfermedad [2].

Antiinflamatorios.

El uso regular y continuo de aspirina se ha vinculado con un
riesgo menor de desarrollar cancer de préstata (PCa). Estudios
han demostrado que el uso constante de aspirina redujo de

manera significativa el riesgo de PCa [2].

Estatinas. El efecto del uso de estatinas en la aparicién de can-
cer de prostata (PCa) aun es tema de debate, pero la evidencia

indica que las estatinas podrian disminuir el riesgo de PCa

agresivo y, entre los pacientes diagnosticados, reducir la tasa
de mortalidad [2].

Vitaminas y suplementos

Se ha confirmado que la vitamina D no afecta la incidencia ge-
neral de cancer de préstata (PCa). No obstante, se observé que
niveles mas elevados de 25-hidroxivitamina D en la circulacién
sanguinea estan relacionados con un incremento en el riesgo

de PCa, presentando una respuesta de dosis no lineal [2].

Prevencion secundaria (cribado y deteccién temprana)

En diciembre de 2022, el Consejo de la Unién Europea reco-
mendo a los paises miembros que consideren la posibilidad de
establecer programas organizados de deteccién de cancer de
prostata, empleando pruebas de antigeno prostatico especifi-

co (PSA) y estudios de resonancia magnética (MRI) [3].
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Las directrices emitidas en 2021 por la EAU-EANM-ESTRO-
ESUR-SIOG también respaldan la idea de proporcionar pruebas
de antigeno prostatico especifico (PSA) a hombres que estén
debidamente informados. Sin embargo, estas directrices su-
gieren considerar la evaluacién y posible interrupcion de las
pruebas en base a la esperanza de vida y el estado de salud

general de los individuos [4].

En los Estados Unidos, las pautas emitidas en 2018 por la Fuer-
za de Tarea de Servicios Preventivos establecen que los hom-
bres de 55 a 69 afos deben tomar decisiones personalizadas
acerca de someterse a examenes periodicos de deteccién ba-
sados en el antigeno prostético especifico (PSA) para el cancer

de prostata [5].

El estudio PROMIS demostré que la implementacién de reso-
nancia magnética multiparamétrica (mpMRI) previa a la biop-
sia podria reducir el nimero de biopsias iniciales en un 27% y
llevar a un 5% menos de detecciones de cénceres clinicamente
insignificantes en comparacion con la biopsia transrectal de ul-
trasonido (TRUS) estéandar. Por su parte, el estudio PRECISION
respalda la utilidad de la mpMRI, dado que el 28% de los hom-
bres en el grupo de MRI presentaron una resonancia magnéti-
ca normal y pudieron evitar la necesidad de someterse a la

biopsia [6].

Las mutaciones genéticas son elementos clave en el desarro-
llo del céncer, siendo esta enfermedad considerada de origen
genético. Estas mutaciones pueden dividirse en dos cate-
gorias principales: las mutaciones inactivadoras, que afectan
a los genes supresores de tumores, y las mutaciones activa-
doras, que impactan en los oncogenes. En el caso de las mu-
taciones inactivadoras, estas ocurren debido a reorgani-
zaciones estructurales en el genoma, lo que puede resultar
en la pérdida de segmentos de ADN a través de deleciones,
ya sean extensas o focalizadas. Estos cambios pueden afectar
a una o ambas copias de un gen, generando mutaciones mo-

noalélicas o bialélicas.

Por otro lado, las mutaciones activadoras pueden originarse a
través de distintos mecanismos, como la amplificacion del nu-
mero de copias de un gen, mutaciones puntuales que afectan
a bases individuales del ADN, o reorganizaciones estructurales

que llevan a la fusién de genes.

En el contexto del cancer de préstata, aunque la complejidad
de su cariotipo ha complicado su estudio, en la década de
1980 se identificaron alteraciones cromosémicas significativas
mediante estudios citogenéticos. Estas alteraciones involucran
regiones especificas, como 8p, 8q (locus C-MYC), 10p (locus

PTEN), 17q (locus TP53) y el receptor de andrégenos (AR).

Los avances tecnolégicos, como los marcadores de longitud de
fragmentos polimorficos y la hibridacion in situ con fluorescen-
cia (FISH), han permitido un analisis mas detallado de las altera-

ciones cromosémicas recurrentes en el cancer de préstata.

Los avances en tecnologias de alto rendimiento, como la se-
cuenciacion de préxima generacion (NGS), han brindado una
perspectiva extraordinaria sobre el genoma/transcriptoma del
PCa. En estudios gendmicos recientes basados en NGS, se ha
confirmado en su mayoria la presencia de muchos de los even-
tos gendémicos conocidos en el PCa, como la pérdida de PTEN,
la mutacion/pérdida de TP53. Una observacién importante es
que algunos eventos como la mutacién de SPOP se presenta

como la mutacién puntual mas comun en el PCa primario [7].

La presencia o ausencia de fusiones génicas recurrentes entre
el gen regulado por andrégenos TMPRSS2 y miembros de la
familia ETS (mas comunmente ERG). El perfil completo de nu-
mero de copias, secuenciacién del exoma completo (WES) y
secuenciacion del genoma completo (WGS) han permitido
identificar algunos genes mutados sométicamente con alta re-
currencia incluyendo SPOP, TP53, PTEN y FOXA1. Estas evalua-
ciones computacionales, realizadas en una amplia coleccién
de muestras de prostatectomias caracterizadas mediante WES
0 WGS, han profundizado nuestra comprension de los eventos
tempranos frente a los eventos posteriores en la carcinogéne-
sis de la préstata [7]. La revolucidn gendémica ha cambiado
fundamentalmente nuestra comprension del cancer de présta-
ta, desplazando la conversacion desde una perspectiva gene-

ralizada hacia una mucho mds personalizada y precisa.

La identificacién de marcadores genéticos, como el BRCA2, es-
pecialmente en poblaciones de alto riesgo como hombres con
enfermedad metastasica, ha proporcionado una lente a través
de la cual se pueden disefar estrategias de tratamiento mas
efectivas y precisas. Esta revolucién gendmica ha sido el im-

pulso detras de nuevas directrices para llevar a cabo pruebas
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de ADN germinal en pacientes con cdncer de préstata. No sélo
proporciona una imagen mas completa del panorama genéti-
co del individuo, sino que también abre la puerta a tratamien-
tos dirigidos que son cada vez més especificos y efectivos.

A medida que se revelan mds genes asociados al riesgo de
cancer de prostata, se abre un nuevo mundo de posibilidades
terapéuticas. Ya estamos viendo como la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA, por sus si-
glas en inglés) ha comenzado a aprobar medicamentos especi-
ficos basados en estas identificaciones genéticas. Estos
avances representan un gran paso hacia la medicina de preci-
sion en el tratamiento del cancer de préstata, permitiendo una
estrategia mas afinada y efectiva que puede variar significati-

vamente de un paciente a otro.

Esta era de medicina genémica no sélo es prometedora para el
tratamiento, sino que también tiene implicaciones significati-
vas para la deteccién temprana y la prevencién. Al entender
mejor los factores genéticos que contribuyen al cancer de
préstata, podriamos estar mucho mds equipados para realizar
intervenciones preventivas eficaces. En un futuro cercano, el
acceso a la informacidn gendmica podria convertirse en una
herramienta estdndar en la lucha contra esta enfermedad,

cambiando para siempre la forma en que la abordamos.

En esta investigacion, nos centraremos en descubrir y entender
los Nuevos genes que contribuyen al fenémeno de la metasta-
sis en el cancer de préstata, sin embargo, debido a la que las
evidencias de ciertos genes son limitadas, vamos a centrar
nuestra caracterizacion en aquellos genes, que tienen relevan-
cia cientifica y validez clinica para su uso como biomarcadores
genéticos moleculares en el estudio de la progresién a metas-
tasis en el Cancer de Prdstata. La finalidad de esta revision bi-
bliogréfica es identificar nuevos genes asociados que podrian
emplearse para el diagndstico, seguimiento y tratamiento de
esta forma agresiva de cancer, tales como los citados a conti-

nuacion:

BRCA1/BRCA2: Aunque mas conocidos por su relacién con el
cancer de mama y de ovario, estos genes también han sido im-

plicados en el cancer de préstata avanzado.

PTEN: Este gen es un supresor tumoral y su pérdida o muta-
cién se ha asociado con varios tipos de cancer, incluido el can-

cer de proéstata.

AR (Receptor de Andrégenos): Aunque no es un "nuevo" gen,
las mutaciones y variantes en este gen siguen siendo un area
de investigacion intensa, especialmente en relaciéon con la re-

sistencia a la terapia antiandrogénica.

MATERIALY METODOS

La metodologia no se centré en experimentos de laboratorio
ni en la recopilacién de datos primarios, sino en la recopilacion,
analisis y sintesis de literatura previamente publicada sobre el

tema.

Seleccion de muestras
Fuentes. Realizamos una busqueda exhaustiva en bases de da-
tos y motores de busquedas académicas y cientificas, como

PubMed, Scopus, Web of Science, y Google Scholar.

Utilizamos las palabras clave y combinaciones relacionadas

) "metastasis

con el tema, tales como: "cancer de prostata ) "ge-

nes', "caracterizacion genética’, entre otras.

Seleccion de estudios

Tras obtener un conjunto inicial de estudios, procedimos a la
revisién de titulos y resimenes para seleccionar aquellos que
cumplan con los criterios de inclusion. Posteriormente, leer los

estudios completos para asegurarse de su relevancia y calidad.

Extraccion de datos

Creamos un formato o plantilla para la extraccion de datos que
contenia: autor(es), afio de publicacién, titulo del estudio, ge-
nes identificados, tipo de genes y relevancia en la metastasis.
Extrajimos la informacion relevante de cada estudio seleccio-

nado y llenamos la plantilla.

TECNICAS DE ANALISIS

Analisis y sintesis de la informacion

Agrupamos los estudios segun la fecha de publicacién desde
los mas antiguos hasta los mas recientes, genes identificados y
resultados del estudio resultados. Realizamos una sintesis de
la informacién recopilada, identificando patrones, coinciden-

cias, diferencias, y gaps en la literatura.

Métodos de validacion
En el contexto de una revision bibliogréfica, la validacién con-
sistié en asegurarnos de que el estudio sea riguroso y que los

resultados sean fiables y reproducibles.
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Validacién de Fuentes
Utilizamos solo fuentes académicas confiables y revisadas por
pares para asegurarnos de que la informacién que utilizamos

es valida y fiable.

Verificacion Cruzada de Informacién
Asegurdramos de que los hallazgos se repiten en multiples es-

tudios diferentes es una forma de validacion.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Inclusion

Estudios publicados desde el mes de enero del 2019 hasta el
mes de septiembre del 2023, articulos de revistas cientificas re-
visadas por pares, estudios que aborden la genética molecular
del cancer de préstata y metéstasis, estudios en humanos o tu-

mores humanos, y articulos en inglés.

Exclusiéon

Estudios anteriores a este periodo, estudios no revisados por
pares, investigaciones no centradas en la genética molecular o
que no se refieran al cancer de prostata, estudios en animales y

articulos en idiomas distintos al inglés.

RESULTADOS Y DISCUSION

Genes BRCA1yBRCA2

Se han revisado 464 estudios, publicados en PubMed, Scopus,
Web of Science, y Google Scholar, desde enero del afo 2019
hasta septiembre del afo 2023, relacionados con el cancer de
prostata, de los cuales solo 12 cumplieron los criterios de inclu-
sién, los mismos abordan la relacién entre la genética y el can-
cer de prdstata, organizados en orden cronolégico desde los
mas recientes hasta los mds antiguos. Estos estudios han in-
vestigado la presencia de mutaciones en genes supresores de
tumores, como BRCA1 y BRCA2, y su influencia en el riesgo,

agresividad y pronéstico del cancer de prostata.

Los estudios mas recientes, realizados en 2023, han destacado
la importancia de la genética en la estratificacion del riesgo y
el desarrollo de terapias dirigidas en el cancer de prostata. Se
ha observado que las mutaciones en BRCA2 se asocian con en-
fermedad mas agresiva y alta mortalidad especifica por cancer

de préstata.

Ademas, se ha encontrado una mayor frecuencia de mutacio-
nes en genes supresores de tumores como BRCA2 en pacien-
tes con céncer de prostata. Estos estudios han subrayado la
necesidad de considerar la genética en la identificacién tem-
prana de pacientes de alto riesgo y en la toma de decisiones

terapéuticas.

El estudio de Oh M et al. (2019) y el de Tommy Nyberg et al.
(2020) ofrecen una linea base sélida para entender cémo las
mutaciones en BRCA1/2 estdn asociadas con un mayor riesgo y
mortalidad. Especificamente, Nyberg y colegas enfatizan que
la ubicacion de la mutacién dentro del gen y los antecedentes
familiares también son factores cruciales. Esto sugiere que no
todas las mutaciones BRCA2 son iguales y que el contexto

genético y familiar podria ser crucial para interpretar el riesgo.

Hussain M et al. (2020) van més alla y examinan la eficacia del
medicamento Olaparib en un subconjunto de pacientes con
alteraciones en BRCA1/2. Este estudio sugiere un camino para
intervenciones terapéuticas personalizadas basadas en el perfil
genético del paciente, respaldando la importancia de la detec-

cién genética temprana para guiar la terapia.

Junejo NN et al. (2020) y Patel VL et al. (2020) establecen un
vinculo claro entre las mutaciones BRCA2 y una progresién
mas rapida de la enfermedad, incluido un tiempo de supervi-

vencia més corto y grados mas altos en la escala Gleason.

El estudio de Dall'Era MA et al. (2020) expande el enfoque mas
alld de BRCA1/2, incluyendo otros genes de reparacion del
ADN como ATM, MSH6, y MSH2. El hallazgo de que aproxima-
damente un 16% de una cohorte de 944 hombres tenia al me-
nos una mutacién en estos genes sugiere que la atenciéon no
debe limitarse solo a BRCA1/2.

Wokolorczyk D et al. (2020) ofrecen una perspectiva geografi-
ca, sugiriendo que la prevalencia de mutaciones y su relacion
con la agresividad del céncer de préstata pueden variar segun
la poblacion, lo que indica la necesidad de estudios mas diver-

sificados a nivel mundial.

Stadler ZK et al. (2021) y Valsecchi AA et al. (2023) sefialan la
importancia de ampliar la terapia dirigida y abordan las limita-

ciones actuales de la aplicacion clinica de estos hallazgos
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genéticos. En particular, Valsecchi sefiala que las mutaciones
somdticas son mas comunes que las de linea germinal, un area

que requiere mas investigacion.

Estos estudios demuestran que las mutaciones en BRCA1/2y
otros genes relacionados con la reparaciéon del ADN juegan
un papel significativo en la agresividad y el prondstico del
cancer de prostata. Sin embargo, las implicaciones clinicas
de estos hallazgos, como la implementacion de terapias per-
sonalizadas y la deteccién temprana, aun estan en desarrollo.
Ademas, futuras investigaciones podrian centrarse en el im-
pacto de las mutaciones somaticas frente a las germinales, asi
como en la variabilidad geografica y étnica en estos patrones

de mutacion.

Gen AR (Receptor de Andrégenos)

En el corpus de 159 articulos revisados en PubMed, Scopus,
Web of Science, y Google Scholar, que se centraron en el re-
ceptor de andrégenos (AR), solo 10 cumplieron con los estric-
tos criterios de inclusion, lo que subraya la complejidad y los
desafios en la investigacion de cancer de prostata metastasico

resistente a la castracién (mCRPC).

Estos 10 estudios son particularmente importantes ya que
ofrecen hallazgos clinicos y moleculares robustos, centrados
especificamente en como ARy sus vias asociadas impactan en

la progresion y tratamiento de la metastasis en mCRPC.

Uno de los puntos clave es la adaptabilidad de las células can-
cerosas. Los estudios indican que, incluso cuando se inhibe
AR, las células cancerosas pueden adaptarse y encontrar vias
alternativas para sobrevivir y metastatizar. Esto plantea un de-
safio significativo en la gestion clinica de mCRPC, sugiriendo
que las terapias dirigidas solo a AR podrian no ser suficiente-

mente efectivas para prevenir o controlar la metastasis.

En cuanto a las implicaciones para la metdéstasis, la plasticidad
de las células cancerosas en mCRPC es especialmente preocu-
pante. Los estudios muestran una tendencia hacia la hetero-
geneidad en la expresién de AR durante el tratamiento, asi
como un aumento en la expresion de marcadores neuroendo-
crinos. Esto podria permitir que las células cancerosas coloni-
cen nuevos tejidos mas facilmente, haciendo que la
enfermedad sea mas dificil de tratar y mas probable que se di-

semine.

Ademas, las alteraciones en AR y en otros genes como TP53,
RB1, y PTEN tienen implicaciones directas en como y dénde
ocurre la metdstasis. Estas mutaciones genéticas podrian ser-
vir como biomarcadores para predecir qué pacientes tienen
mayor riesgo de desarrollar metdstasis y podrian beneficiarse
de tratamientos mas agresivos o de nuevas modalidades te-
rapéuticas. Estos estudios aportan un valioso conocimiento
sobre el papel que desempena AR en la metastasis de mCRPC,
y subrayan la necesidad de estrategias terapéuticas mas com-

plejas y personalizadas.

Al reconocer la adaptabilidad y la heterogeneidad de las célu-
las cancerosas en mCRPC, asi como las diversas mutaciones y
vias que contribuyen a la metdstasis, los investigadores y los
médicos pueden acercarse mas a la personalizacién del trata-
miento para mejorar los resultados en esta enfermedad com-

plicada y devastadora.

Gen PTEN

Después de revisar 414 articulos cientificos en PubMed, Scopus,
Web of Science, y Google Scholar, asociados al gen PTEN en rela-
cién con el cancer de préstata, sélo 13 cumplieron con los crite-
rios de inclusiéon para un andlisis detallado. Especificamente, el
enfoque de este andlisis esta en los hallazgos relacionados con
la metdstasis, un fendmeno critico que complica notablemente

el tratamiento y el prondstico del cancer de prostata.

Los articulos demuestran que la pérdida de funcién o la muta-
cién del gen PTEN esta estrechamente relacionada con la pro-
gresion hacia estados avanzados y metastdsicos del cancer.
Por ejemplo, un estudio del 2020 titulado "Genomics of lethal
prostate cancer at diagnosis and castration resistance" sefala
que la pérdida de funcion en genes como TP53, RB1y PTEN es
mas comun en casos de cancer de prdstata metastdsico resis-
tente a la castracion (mCRPC) en comparacién con estados no
metastdasicos del cancer. Este hallazgo sugiere un rol critico de
PTEN en la agresividad y la resistencia al tratamiento del cancer

avanzado.

Otro articulo del 2022, "Prevalencia y pronéstico de dianas te-
rapéuticas de préxima generacién en el cancer de prostata
metastdsico resistente a la castracion’, amplia este entendi-
miento al vincular la pérdida de PTEN con una supervivencia li-
bre de progresion mas corta en pacientes tratados con

abiraterona, un farmaco cominmente utilizado en mCRPC. Es-
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te estudio sugiere que las alteraciones en PTEN podrian usarse
como un biomarcador para predecir la respuesta al tratamien-

toy, potencialmente, como una diana terapéutica.

Es claro que PTEN juega un papel clave no solo en la iniciacion
del cancer de préstata, sino también en su progresién hacia es-
tados metastasicos. Estos hallazgos plantean la posibilidad de
que el restablecimiento de la funcién normal de PTEN, o la mo-
dulacién de sus vias de sefalizacion, puedan ofrecer estrate-
gias terapéuticas novedosas en el tratamiento del cancer de
prostata metastasico. La heterogeneidad tumoral y la comple-
jidad de las vias de sefalizacién implicadas en la metéstasis
hacen que el desarrollo de terapias efectivas sea un desafio. En
definitiva, los articulos seleccionados ofrecen evidencia robus-
ta de la importancia del gen PTEN en la metdstasis del cadncer
de préstata, abriendo nuevas avenidas para el desarrollo de es-

trategias terapéuticas dirigidas y un tratamiento mas efectivo.

CONCLUSIONES

Nuestra revision bibliografica sobre el cancer de préstata realiza-
da con articulos cientificos extraidos de PubMed, Scopus, Web of
Science y Google Scholar, entre el periodo de enero del afio
2019 a septiembre del afio 2023 ha destacado la importancia
critica de varios genes involucrados en la patogénesis, el
pronostico y el tratamiento de esta enfermedad, particularmen-

te en su forma metastasica resistente a la castracion (mCRPC).

Genes BRCA1yBRCA2

Estos genes son marcadores claves en la identificacion de pa-
cientes que tienen un riesgo mas alto de desarrollar formas
mas agresivas del cancer de préstata.

La presencia de mutaciones en BRCA1 y BRCA2 podria abrir
puertas a terapias dirigidas especificas, ademas de una vigilan-

cia mas estricta.

Los estudios subrayan que mas investigaciones son necesarias
para entender el papel exacto que juegan estos genes en el
cancer de préstata y como pueden integrarse de manera efec-

tiva en las estrategias de tratamiento.

Gen AR (Receptor de Andrégenos)
Las células cancerosas tienen la capacidad de adaptarse y en-
contrar vias alternativas para sobrevivir, lo que hace que las te-

rapias centradas solo en el AR sean insuficientes.

Los estudios han mostrado una variabilidad en la expresion del
AR durante el tratamiento, y un aumento en la expresiéon de
marcadores neuroendocrinos, que hacen mas dificil el control

de la enfermedad.

Las mutaciones en AR y en genes como TP53, RB1, y PTEN
podrian usarse para predecir el comportamiento de la enfer-

medad y ser objetivos para futuras terapias.

Gen PTEN

Papel en la Progresion de la Enfermedad: Se observa una estre-
cha relacion entre la pérdida de funcién o mutaciones en PTEN
y la progresién hacia estados mas avanzados y metastasicos

del cancer de proéstata.

Los cambios en PTEN pueden influir en la efectividad de trata-
mientos existentes como la abiraterona y podrian usarse para

guiar decisiones terapéuticas.

Los estudios sugieren que el restablecimiento de la funcién de
PTEN o la modulacion de sus vias de sefalizacién podrian ofre-

cer estrategias de tratamiento novedosas.

La adaptabilidad y la heterogeneidad de las células cancerosas,
sumadas a la complejidad de las vias moleculares implicadas,

dificultan la creacion de terapias universalmente efectivas.

Los resultados son preliminares y se necesita mas investigacion
para confirmar estos hallazgos, especialmente para entender
como se pueden implementar de manera efectiva como bio-
marcadores clinicos y en que etapa de la enfermedad. La
adaptabilidad y la heterogeneidad de las células cancerosas,
junto con la complejidad de las vias moleculares implicadas,
representan desafios significativos para el desarrollo de tera-

pias efectivas.

Aunque estos hallazgos ofrecen direcciones prometedoras pa-
ra el tratamiento personalizado del cancer de prostata y la utili-
zacién de los genes caracterizados a los fines de ser usados
como biomarcadores, es necesario llevar a cabo mas investiga-
ciones para validar estos resultados y comprender completa-

mente sus aplicaciones clinicas.
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