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Resumen

El cancer de prostata (CaP) es el cancer mas comun en los hombres a nivel mundial y el
segundo mas comunmente diagnosticado en Estados Unidos, esto se debe a un tamizaje
precoz, sin embargo, los examenes de cribaje presentan una baja especificidad y requieren
complementarse con métodos invasivos, por tal razén, el estudio genético mediante la
secuenciacion de nueva generacion, es una herramienta que permite el andlisis tumoral
eficiente, en menor tiempo y personalizado. Este trabajo se realizd con el objetivo de sintetizar
la informacion existente sobre la secuencia de nueva generacion e identificar las principales
mutaciones que se diagnostican asociadas al cancer de proéstata.

Palabras claves: Cancer de préstata, Secuencia de nueva generacion, diagnéstico



Abstract

Prostate cancer (PCa) is the most common cancer in men worldwide and the second most
commonly diagnosed in the United States. This is due to early screening; however, screening
tests have low specificity and require complementation. with invasive methods, for this reason,
genetic study through next generation sequencing is a tool that allows efficient tumor analysis,
in less time and personalized. This work was carried out with the objective of synthesizing the
existing information on the new generation sequence and identifying the main mutations that
are diagnosed associated with prostate cancer.

Keywords: Prostate cancer, new generation sequence, medical diagnostic



Introduccion

El cancer de prostata (CaP) a nivel mundial, es el segundo cancer diagnosticado mas
comunmente diagnosticado en hombres, con una frecuencia anual de 1 414 259 nuevos
casos, constituyéndose en la quinta causa principal de muerte por cancer en hombres con
375 304 muertes en 2020 (Ferlay et al., 2021).

En Estados Unidos (EE. UU), el Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos (USPSTF,
por sus sigla en inglés) ya no recomienda el PSA como una prueba de deteccion de rutina
para todos los hombres mayores de 50 anos; la prueba “Progensa PCA3”, que determina la
proporcion de ARNm de PSA a ARNInc de PCA3 (ARN largo no codificante) en el analisis del
sedimento celular de la orina recolectada después del examen rectal ha demostrado ser méas
eficaz en comparacion con la prueba del PSA (Nguyen-Nielsen & Borre, 2016), cobrando
importancia la implementacién de métodos moleculares para el diagndstico precoz.

La creciente introduccién de las tecnologias de secuenciaciéon de nueva generacion
(NGS) que permite el analisis simultaneo de un amplio espectro de alteraciones gendmicas,
incluidas mutaciones, variaciones del nimero de copias (CNV), translocaciones y fusiones en
multiples genes, han revolucionado el campo de la medicina de precision (Malone et al., 2020,
p. 2), especialmente la oncologia de precision, al mejorar la terapia contra el cancer (Hussen
et al., 2022 p. 2) proporcionando un analisis tumoral mas eficiente, econémico y con una
muestra minima en menor tiempo. (Malone et al., 2020 p. 4).

Los capitulos se dividieron en capitulo uno sobre el cancer de prostata donde se
establecieron los conceptos bésicos, capitulo dos se trata sobre la secuencia de nueva
generacion y el capitulo tres, la metodologia detalla el proceso de recoleccion de informacion
por medio de bases de datos, capitulo cuatro se detallan los resultados e interpretacion,
capitulo cinco hace referencia a la discusion en base a los datos recolectados, y finalmente
las conclusiones, recomendaciones, referencias y apéndice.

Los paneles genéticos se perfilan como herramientas diagnosticas en auge, estos han
definido que asociado al cancer de préstata se presentan mutaciones somaticas en los genes

de reparacion del ADN, y en menos medida en genes de la linea germinal relacionandose



principalmente con factores demogréficos, por lo que es importante conocer las funciones
promotoras y supresoras de cada uno, es importante mencionar que una de las mayores
limitantes fue la escasa informacion sobre la variantes especificas asociadas a este tipo de

cancer.



Objetivos

Objetivo general:

e Sintetizar la informacion sobre los paneles genéticos de secuenciacion masiva
empleados en el diagndéstico de cancer de préstata.

Objetivos especificos:

e Determinar los paneles genéticos disponibles para el diagnéstico de cancer de
préstata.

¢ |dentificar las alteraciones genéticas mas comunes para el diagnostico de cancer de
prostata, mediante una busqueda bibliografica.

o Definir las caracteristicas principales de los genes con mutaciones somaticas y

germinales asociados al cancer de prostata.



Capitulo uno
Céancer de Prostata

1.1 Epidemiologia

El cancer de prostata (CaP) es el segundo cancer mas cominmente diagnosticado en
hombres seguido del cancer de pulmén, segun estimaciones del GLOBOCAN 2020, la
incidencia del cancer de préstata fue de 30.7 por 100 000 y la mortalidad de 7.7 por 100 000,
con, consolidandose como la quinta causa principal de muerte por cancer entre los hombres
en todo el mundo con 375 304 muertes en 2020 (Globocam 2020).

La tasa de incidencia del cancer de préstata varia segun las regiones y poblaciones
(Fig. 1), para el afio 2020, se registraron 1 414 259 nuevos casos de CaP a nivel Mundial,
representando el 7.3% de todos los canceres diagnosticados en los hombres (Sung et al.,
2021).

Figura 1

Tasa de incidencia estandarizadas por pais de cada tipo de cancer en el 2020 en hombres de 0 a

74 afos.

Top cancer per country, estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, males, ages 0-74

P (excl. NMSC)

Prostate (114)
Lung (37)
Liver (12)

B stomach (8)

Calorectum (8)

. Lip, oral cavity (4) I not applicable

Oesophagus (2) Nodata

Nota. Imagen extraida de Globocam 2020.



La tasa estandarizada por edad (ASR) se encontré entre 6.3 a 83.4 por cada 100 000
hombres encontrandose las tasas mas altas en el norte (83.4) y el oeste de Europa (77.6), el
Caribe (77.6), Australia/Nueva Zelanda (75.8), Norte América (73), el sur de Africa (65.9) y
América del Sur (62.5) y las poblaciones con la tasa mas baja son el este de Asia (16.8),
Africa del norte (16.6) y Asia este y central (13.5) (6.3) (Sung et al., 2021).

La incidencia de cancer de prostata se incrementa con la edad, esto se evidencia
antes de los 50 afios de edad, solo 1 de cada 350 hombres es diagnosticado de CaP (Perdana
et al., 2016), en hombres de 50 a 59 afios, el diagnéstico de CaP aumenta 1 caso cada 52
hombres, y a partir de los 65 afios la tasa de incidencia es casi el 60% (Villers & Grosclaude,

2019).

El resultado del incremento en las tasas de incidencia, se debe a la implementacion
de un cribaje preventivo, con técnicas de imagen de alta resolucién o exdmenes de laboratorio
gue permite el diagndstico de CaP, muchas veces asintomatico, sobre todo en paises de altos
ingresos, donde le cribaje forma parte de la politica publica nacional (Ferlay et al., 2021).

1.2 Factores de riesgo asociados

La etiologia del cancer de prostata no se conoce con exactitud, sin embargo, existen
factores de riesgo no modificables y modificables que han demostrado estar relacionados con
un mayor riesgo, como el incremento de la edad a partir de los 40 afios es un factor de riesgo
mejor establecido para el diagndstico (Glass et al., 2013); un historial familiar conlleva un
riesgo 2.5 veces mayor que el de la poblacion general.

Segun Rebbeck (2017) “El cancer de préstata exhibe la mayor heredabilidad reportada
qgue cualquier tipo de cancer sdlido, pero la capacidad de definir sindromes de céancer de
prostata hereditarios e identificar genes de cancer hereditarios sigue siendo limitada”, esto
puede deberse a que los estudios realizados estan basados en poblaciones de ascendencia
europea que no son extrapolables a toda la poblacion, sin embargo se ha encontrado una
serie de genes responsables del cancer de préstata hereditario entre los que se incluye:

HPC1 (1g24-25), PCAP (1q42-43), HPCX (Xq27-28), CAPB (1q36), HPC20

(20g13), HOXB1318. Entre estos, una serie de loci fueron identificados



especificamente en familias de japoneses y afroamericanos que incluyen: 12924,

1q24-25, 2p16y 2p21y 1p36, detectandose sefiales de enlace adicionales en arboles

genealdgicos de afroamericanos en 2p21, 11922, 17pl11, 22912 y Xg21 23 (Rebbeck,

2017).

Las mutaciones del gen BRCAZ2 confieren un riesgo 2 a 8,6 veces mayor de CaP y de
gue la enfermedad sea mas agresiva (Seibert et al., 2023).

Con respecto al origen étnico, los hombres del sur y este de Asia existe una tendencia
a tasas mas bajas de mortalidad (Stern et al., 2021), mientas que en los hombres de raza negra
existe un riesgo del 28 al 56 % de tener cadncer de prostata preclinico y un incremento del 44
al 75% de la progresion a la enfermedad metastasica en comparacion con la poblacién
general (Nyame et al., 2022).

Un patron dietético basado en un alto consumo de carne procesada y lacteos con alto
contenido en acidos grasos saturados y bajo consumo de verduras y frutas, con una cantidad
insuficiente de vitaminas y minerales favoreceria el desarrollo de la CaP a través de una serie
de mecanismos que estimulan la proliferacion de células cancerosas y los procesos de
angiogénesis (Oczkowski et al., 2021).

El consumo de alcohol también se encuentra relacionado con el riego de desarrollar
CaP, un estudio realizado indica una relacién dosis-respuesta significativa desde un nivel bajo
de consumo >1,3 g. y <24 g. por dia de alcohol como factor de riesgo para el desarrollo de
cancer de prostata (Zhao et al., 2016).

El tabaco también se asocia con un incremento en la mortalidad por CaP, un
metaanalisis de 17 estudios de cohortes prospectivas, evidencié que los fumadores tenian un
42% mas de riesgo de muerte por cancer de préstata en comparacion con los no fumadores
(Al-Fayez & El-Metwally, 2023).

1.3 Diagnéstico

En la actualidad, la deteccion y la estadificacion clinica del CaP se basa en los niveles

séricos del antigeno prostatico especifico (PSA), la puntuacién de Gleason tras la biopsia y

la estadificacién TNM por medio del examen rectal y pruebas de imagenes (Olleik et al., 2018);



sin embargo, estas herramientas no siempre son exactas, conllevado a un diagndstico y
tratamiento suboptimo.

La introduccién de la Resonancia magnética multiparamétrica (mpMRI) y la
Tomografia computarizada por emision de positrones/tomografia computarizada con 68Ga-
PSMA (PSMA PET/CT) han contribuido a reducir las biopsias innecesarias y proporcionar
una mayor precision en la biopsia dirigida, el estudio PRIMARY realizado en Australia donde
se evalud el uso de PSMA PET/TC pélvico en hombres con mpMRI PI-RADS 2 a 5 para el
diagnéstico de cancer, evidenciandose que el uso combinado de estas dos modalidades de
imagen mejoran el valor predictivo negativo (91 %) y la sensibilidad (97 %) para el cancer de
prostata (Williams et al., 2022).

Las calculadoras de riesgo son herramientas que se apoya en la inteligencia artificial
mediante algoritmos donde incorporan variables clinicas faciles de obtener a través de los
examenes seroldgicos o de imagen y podria reducir potencialmente el nimero de biopsias

innecesarias (Qu et al., 2020).

Una revisidn sistematica identificé 127 calculadoras de riesgo disponibles para la CaP,
de las cuales solamente seis (ERSPC Rotterdam (RPCRC), el modelo de Finne, el modelo
de Chun, el modelo de Karakiewicz, el ensayo de prevencion del cancer de préostata (PCPT)
y Prostata Classmodel son implementadas para predecir el resultado de la biopsia y se han
validado externamente en mas de cinco poblaciones distintas (Finlandia, Paises Bajos,

Suecia, Alemania y Estados Unidos) (Osses et al., 2019).

La tecnologia ha permitido el incremento de un mayor nimero de aplicaciones
moviles que incorporar datos clinicos y bioquimicos para estimar riesgo y predecir la
conductas médicas frente a CaP; (Adam et al., 2018) realizaron una revision sistematica
donde se encontraron 83 aplicaciones, de las cuales la calculadora de riesgo de cancer de
préstata de Rotterdam, la calculadora de nomograma de cancer de prostata de Coral y la

Calculadora de riesgo de CPC demostraron una mayor utilidad predictiva.
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Una estadificacion de riesgos precisa e individualizada en el diagndstico, constituye
un eje fundamental en la toma de decisiones clinicas y seleccion de tratamiento para cada
paciente, por ello, la incorporacion de biomarcadores genéticos en los modelos actuales de
prediccion, diagnostico, estadificacion y tratamiento del cancer de préstata, va tomando cada

vez una mayor empleabilidad e impacto (Nguyen & Magi-galluzzi, 2018).



Capitulo dos

Secuencia de Nueva Generacién

2.1 Generalidades

11

La secuenciacion de nueva generacion (Next Generation Sequencing [NGS]) es un grupo de

tecnologias disefiadas para secuenciar gran cantidad de segmentos de acido desoxirribonucleico

(ADN) de forma masiva y en paralelo, en menor cantidad de tiempo y a un menor costo por base (Rubio

et al., 2020).

Una de las ventajas de la secuenciacion masiva es el potencial de detectar todos los tipos de

variacion genémica en un Unico procedimiento, incluyendo variantes de nucleétido Gnico o mutaciones

puntuales, pequefias inserciones y deleciones, y también variantes estructurales tanto equilibradas

(inversiones y traslocaciones) como desequilibradas (deleciones o duplicaciones) (Rodriguez-Santiago

& Armengol, 2012).

2.2 Tipos de NGS

Tabla 1

Tipos de NGS, ventajas y desventajas en el diagnéstico de cancer

NGS Método

Ventajas

Desventajas

Contienen cebadores o
sondas para un grupo
conocido de genes.
Permiten secuenciar
mutaciones conocidas (hot
spots), genes completos,
detectar variaciones en el
namero de copias y
translocaciones.

Secuenciacién de
paneles de genes:

Secuenciacion del
exoma (WES)

El exoma es la parte del
genoma correspondiente a las
regiones codificantes capaces
de expresarse y dar lugar a
proteinas.

Corresponde a
aproximadamente el 1,5% del
genomay es la parte funcional
Técnica: amplificacion previa
de exones mediante reaccion
en cadena de la polimerasa o

Permiten la
secuenciacion dirigida a
una determinada
patologia. La
secuenciacion se da con
gran cobertura y
profundidad de lectura,
permitiendo la deteccion
de variantes de muy
baja frecuencia.

Andlisis rapido y fiable.

Permite identificar genes
y variantes
potencialmente
implicadas en la
enfermedad no
estudiadas.

No permiten descubrir
nuevos genes
potencialmente
implicados en cancer
0 en una patologia al
estar dirigidos a
regiones conocidas.
No incluye regiones
relevantes en el
cancer infantil.

Requiere mas
lecturas por el mayor
namero de regiones,
por lo que utiliza una
profundidad de
lectura menor (costo),
perdiéndose la
capacidad de detectar
mutaciones
subclonales.
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su captura mediante sondas Analisis e

especificas. interpretacion mas
complejos por el gran
namero de variantes

detectadas
(aproximadamente
40.000).
Secuenciacion del Abarca el genoma completo Facilita la identificacion Costo elevado
genoma (WGS): de un individuo, incluyendo el de variantes no
ADN cromosOmico y codificantes asociadas
mitocondrial. con la enfermedad.
Aplicacion:
investigacion.
Secuenciacion del Se obtiene informacién Permite secuenciar Los resultados
transcriptoma o RNA cuantitativa de los genes diferentes poblaciones obtenidos son
(WTS) expresados en un de ARN (ARN total, ARN especificos de tejido,
determinado momento. pequefios, de dependientes del
Permite estudiar los transferenciay tiempo y de la
transcritos de ARN, sus ribosomal). profundidad de
isoformas, modificaciones lectura.
postranscripcionales, fusiones Interpretacion
génicas, mutaciones y requiere de la
cambios en la expresion expresion en tejido
génica sano como control.

Nota. NGS: secuencia de nueva generacion, WTS: whole transcriptome sequencing; WGS: whole

genome sequencing; WES: whole exome sequencing, Adaptado de Calabria et al, 2016

2.3 Biomarcadores

Los biomarcadores son alteraciones celulares, bioquimicas o moleculares que pueden
llegar a ser cuantificables en medios bioldgicos tales como tejidos, células o fluidos
corporales, los cuales han permitiendo que el diagnéstico y monitoreo en el tratamiento del
cancer se realice de manera no invasiva, de bajo costo y de mayor facilidad en comparacion
a otros métodos clinicos (Camacho-Sanchez et al., 2023).

Test orientados en la deteccidén de biomarcadores de sangre y orina en la actualidad
se posicionan cada vez para el diagndstico y tratamiento del CaP, test como son Prostate
Health Index -PHI, 4Kscore®, SelectMDx y Prostarix permiten estadificar el riesgo en
pacientes con niveles de PSA elevado, aunque con un nivel de recomendacion bajo
(recomendacion de grado C) (Motteta et al., 2017); test como Mi-Prostate Score o Proclarix test

permiten distinguir aguellos casos de cancer significativos (que requieren tratamiento) de los
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no significativos (que podrian vigilarse con seguridad) una vez ya se ha diagnosticado el
cancer; y, por ultimo, Progensa® PCA3, 4Kscore® y PHI, para ayudar a descartar falsos-
positivos o errores en biopsia en etapas anteriores, o que permitiria identificar candidatos
para una nueva biopsia (del Pino Sedefio T, Trujillo Martin MM, Garcia Pérez L, Delgado Rodriguez
J, Infante Ventura D, Hernandez Yumar A, Abt Sacks A, Rodriguez Rodriguez L, de Armas Castellano
A, Estafia D, Gonzalez Hernandez Y, Le6n Salas B, Ayala Diaz N, Cipriano O, de Pascual, 2020).

En 2020, la Asociacién Americana de Oncologia Clinica (ASCO por sus siglas en
ingles), la Asociacion Europea de Urologia y la Asociacion Americana de Urologia han
incluido cinco test en una recomendacién conjunta para el CaP localizado estos son Oncotype
Dx, Prolaris, Decipher, Decipher PORTOS y ProMark.

La Asociacion Europea de Urologia pauta el indice de salud de la préstata (PHI) que
combina tres sub formas de PSA [tPSA, %fPSA y [-2]proPSA (p2PSA)] en un resultado que
sirve como un marcador potencial en pacientes con niveles de PSA entre 2,0 y 10,0 ng/ml
como evaluaciébn de riesgo adicional, sin embargo, tiene un nivel de evidencia

bajo (recomendacion de grado C) (Motteta et al., 2017).
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Capitulo 3
Metodologia
3.1 Estrategia de busqueda

Revision narrativa. Se incluyeron articulos relacionados con el CaP, NGS, paneles
genéticos y diagnostico. No se efectud restriccion de lenguaje ni tipo de estudio, se establecio
criterios de inclusion y exclusién y se realizé la blusqueda sistematica en las siguientes bases
de datos Pubmed, SCOPUS y Web of Science (WOS),

Los articulos obtenidos fueron resultado de la ecuacién de busqueda dada por las
palabras claves (((Prostatic Neoplasm) OR (diagnostic prostate Cancer) OR (Prostatic
Cancers)) AND ((Next Generation Sequence) OR (genetic testing panels)) ) AND (((Prostatic
Neoplasm) OR (diagnostic prostate Cancer) OR (Prostatic Cancers) ) AND ((Next Generation
Sequence) OR (genetic testing panels))).

3.2 Criterios de inclusion

- Todo tipo de articulos, texto completo y libre acceso.

- Articulos en espariol e inglés.

- Articulos relacionados con los objetivos.

- Articulos de los ultimos 10 afios.

3.3 Criterios de exclusion
- Imposibilidad de recuperar el texto completo.
- Extractos de libros, articulos de revision, cartas, a excepcion de extractos de
libros y articulos de revision, consensos, revisiones sistematicas, metaanalisis
y cartas al editor.
- Articulos repetidos en otras bases de datos.

- Articulos que no se relacionen con los objetivos de la investigacion.

En Pubmed se encontraron 109 articulos, en SCOPUS 265y en WOS 131. Con un
total de 505 articulos de los cuales se repitieron 22, dando un total de 483 articulos. Luego

se excluyeron 8 articulos por no disponer el texto completo, 446 articulos que no cumplieron
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con los criterios de inclusién y exclusién, dando un total de 29 articulos; sin embargo, de los
29 solo se escogieron 24 que se ajustaron al objetivo del estudio y con este nimero se realizo
la presente investigacion (figura 1).

Con respecto a la busqueda de los paneles genéticos se realizé la busqueda
intencionada en las paginas web de las casas comerciales seleccionadas: Hoffmann-La
Roche, Basilea, Suiza; lllumina Inc.; Thermo Fisher,Scientific; Complete Genomics, Mountain
View; Pacific Biosciences; Oxford Nanopore,Technologies; Invitae, Myriad genetics;
Laboratory for Molecular Medicina (LMM).

Para la caracterizacién de los genes con mayor recurrencia se ha establecido las
siguientes bases de datos:

- COSMIC, Catalogue of Somatic Mutations in Cancer: Es una base de datos
seleccionada por expertos que incluye un catalogo de las mutaciones
sométicas que causan el cancer humano; contiene mas de 24 millones de
variantes genomicas en 6800 formas precisas de cancer humano, Proyecto
COSMIC se divide en varios proyectos distintos, cada uno de los cuales
presenta un conjunto de datos o una vista independiente de los datos
(Sanger Institute, 2024a)

- COSMIC, Hallmarks of Cancer: explica visualmente el papel del gen en el
cancer al resaltar cuales de los comportamientos clasicos muestra el gen 'y
si son promovidos o0 suprimidos, la informacidn por estas categorias se
indica de acuerdo a la busqueda del gen y estan respaldadas por literatura
cientifica publicada (Sanger Institute, 2024b)

- The Gene Curation Coalition (Gene CC): base de datos que proporciona
informacion por un grupo de expertos sobre de las relaciones entre genes
y enfermedades, estableciendo una terminologia consistente para la

evaluacion de la validez, asi como la herencia, los requisitos alélicos vy el
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mecanismo de la enfermedad. Esta base de datos comprende
organizaciones que proporcionan recursos en linea (por ejemplo, ClinGen,
DECIPHER, Genomics England PanelApp, OMIM, Orphanet, PanelApp
Australia, TGMI's G2P), asi como laboratorios de diagnostico (Ambry |,
lllumina, Invitae, Myriad Women's Health, Laboratorio de Medicina
Molecular Mass General Brigham) (The GenCC Home Page, 2024).

Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM): base de datos sobre
informacion textual y referencias sobre los genes y su utilidad en el estudio
de enfermedades asociadas. Creada y editada por el Dr. Victor A. McKusick

y sus colegas de la Universidad Johns Hopkins. (OMIM An Online Catalog of

Human Genes and Genetic Disorders, 1966)

Figura 2
Flujograma de la revision bibliografica.

SCOPUS Wos PUBMED
N=265 MN=131 MN=109

v
Estudios Totales
N=505
Articulos
» duplicados
N=22

v
Estudios Totales
N= 486
Articulos texto

- incompleto
N=28

v
Estudios Totales
N= 475

Articulos
Excluidos par
abstract
N=370



Estudios Totales
N=105

—

v

Estudios Totales
N= 25

————»

Y

Estudios Totales
N=21

Articulos
Excluidos
que no
cumplen con
los criterios
de inclusion
N= 80

Articulos que
no se ajustan
alos
objetivos
N=4

Nota. WOS: Web of Science; N:namero.
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Resultados
Se exponen los resultados obtenidos tras las diferentes ecuaciones utilizadas para
esta investigacion, de acuerdo a las bases de datos utilizadas y los limitadores.

Tabla 2

Base de datos, descriptores y operadores boleanos.

Bases de Descriptoresy operadores booleanos Limitadores
datos (Ecuacion de blusqueda)
PubMed (((Prostatic Neoplasm) OR (diagnostic prostate Publicaciones de los

Cancer) OR (Prostatic Cancers) ) AND ((Next ultimos 10 afios
Generation Sequence) OR (genetic testing Idioma espafiol e

panels))) inglés
Texto completo
WOS ((ALL=(diagnostic  prostate  Cancer)) @ OR Publicaciones de los
ALL=(Prostatic Cancers)) AND ALL=(Next ultimos 10 afios
Generation Sequence) Idioma espafiol e
inglés
Texto completo
Scopus ( ALL ( prostatic AND neoplasm OR prostatic Publicaciones de los

AND cancers ) AND ALL ( genetic AND testing Ultimos 10 afios

AND panels OR next AND generation AND Idioma espafiol e
sequence ) AND ALL ( diagnostic AND prostate inglés

AND cancer ) OR ALL ( prostatic AND cancers ) )

AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE , "ar" ) ) AND (

LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English"))

Nota. WOS: Web of Science. ALL: todos OR: 0 AND:y

Los principales paneles genéticos disponibles para el diagnéstico de cancer de
préstata se observan en la Tabla 3. las plataformas han sido separadas de acuerdo con el
tipo de muestra utilizada ademés se describen caracteristicas de los paneles.

Tabla 3

Paneles genéticos disponibles para el diagnéstico de cancer de préstata

?:tafor Tiempo Objetivo de la prueba Instrume Genes Link

ntos
Biomarcadores de cancer de préstata en orina
Establece la distincion

ExoDx P
Prostate entre ,Ia.l patolo_gla E?‘°S°m9 https://www.exoso
. 5d prostatica benigna y Diagnosti PCA3, ERG, SPDEF
IntelliSco . ; medx.com/
re pa_tologla maligna de cs, Inc.
bajo grado
T2:ERG, SCHLAP1,
Permite la prediccion OR51E2, APOC1,
My clara y altamente PCAT14, CAMKK2,
Prostate 5a7d individualizada del riesgo LynxDx PCA3, NKAIN1, https://www.lynxdx.
Score de un paciente de tener B3GNT6, TFF3, SPON2, com/about-us/
2.0 CaP clinicamente PCGEM1, TRGV9,
significativo. TMSB15A, ERG, KLK3,

KLK4, HOXCS6.


https://www.exosomedx.com/
https://www.exosomedx.com/
https://www.lynxdx.com/about-us/
https://www.lynxdx.com/about-us/

Progens
apcaz °d
SelectM

Dx 7d
TMPRSS

2 erg 4

Establecer la
probabilidad de
desarrollar CaP
Probabilidad de detectar
CaP tras una biopsia,
determinando la
probabilidad de
enfermedad de alto
grado

Establecer la
probabilidad de
desarrollar CaP

Hologic

MDxHeal
th

Oncore
pro

PCA3, PSA

HOXC6, DLX1

TMPRSS2, ERG
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https://www.hologi
c.com/

https://ferrerone.co

m/producto/select
mdx/

https://biocare.net/
oncore-pro/

Biomarcadores de cancer de préstata en sangre y/o saliva

CellSear

ch

Circulatio 1s
n Tumor

Cells

Hereditar
y Cancer 2s
Panel

Hereditar

y

Prostate 2s
Cancer

Panel

myRisk 2s

Prostate

Cancer

Compreh 2a3s
ensive

Panel

Prostate
Cancer
Panel

2a3s

Prostate
Cancer
Panel

3a3s

Predictor sélido e
independiente de la
supervivencia general y
libre de progresion en el
cancer de mama,
préstata y colorrectal
metastasico.

Asociacion con el riesgo
de tipos comunes de
cancer hereditario:
cancer de mama, cancer
de ovario, cancer de
Utero, cancer colorrectal,
melanoma, cancer de
pancreas, cancer de
estdmago y cancer de
prostata.

Establece el riesgo de
cancer de préstata a
temprana edad, el CaP
metastéasico/agresivo con
riesgo familiar

Establece el riesgo de
desarrollar 8 canceres
hereditarios: préstata,
mama, ovario, gastrico,
colorrectal, pancreas,
melanoma y endometrio.

Identificar Gnicamente las
variantes hereditarias de
la linea germinal que
generan riesgo de CaP

Detectar individuos con
una variante patogénica
de la linea germinal y no
esté validada para
detectar mosaicismo por
debajo del nivel del 20%.

Identificar Gnicamente las
variantes hereditarias de
la linea germinal que
generan riesgo de CaP

Menarini
Silicon

Biosyste
ms, Inc,

Color

GeneDX

Myriad
Genetics

Fulgent

Invitae

Preventio
n
Genetics

Células tumorales
circulantes

APC, ATM, BAP1,
BARD1, BMPRI1A,
BRCA1, BRCAZ2, BRIP1,
CDH1, CDK4, CDKN2A,
CHEK2, EPCAM,
GREML1, MITF, MLH 1,
MSH2, MSH6, MUTYH,
NBN, PALB2, PMS2,
POLE, POLD1, PTEN,
RAD51C, RAD51D,
SMADA4, STK11, TP53
ATM, BRCA1, BRCAZ2,
BRIP1, CHEK2, EPCAM,
HOXB13, MLH1, MSH2,
MSH6, NBN, PALB2,
PMS2, RAD51C,
RAD51D, TP53

APC, ATM, AXIN2,
BARD1, BMPRI1A,
BRCA1, BRCA2, BRIP1,
CDH1, CDK4, CDKN2A,
CHEK2, EPCAM,
GREM1, HOXB13
GALNT12, MLH1, MSH2,
MSH3, MSH6, MUTYH,
NBN, NTHL1, PALB2,
PMS2, POLE, POLD1,
PTEN, RAD51C,
RAD51D, RNF43,
RPS20, SMAD4, STK11,
TP53

ATM, BRCA1, BRCAZ,
CHEK2, EPCAM,
HOXB13, MLH1, MSHZ2,
MSHG6, NBN, PMS2,
TP53

ATM, BRCA1, BRCAZ2,
CHEK2, EPCAM,
HOXB13, MLH1, MSH2,
MS6, NBN, PMS2, TP53

ATM, BRCA1, BRCAZ,
BRIP1, CHEK2, EPCAM,
HOXB13, MLH1, MSH2,
MSH6, NBN, PALB2,

https://www.cellsea
rchctc.com/clinical-
applications/clinical
-applications-
overview

https://www.color.c
om/individuals-

genomics

https://providers.ge
nedx.com/tests/det
ail/hereditary-
prostate-cancer-
panel-875

https://myriad.com/
genetic-

tests/myrisk-
hereditary-cancer-

risk-test/

https://www.preven
tiongenetics.com/t
estinfo?val=Prosta
te-Cancer-Panel

https://www.fulgent
genetics.com/com
prehensivecancer-

prostate

https://www.preven
tiongenetics.com/t
estinfo?val=Prosta
te-Cancer-Panel



https://www.hologic.com/
https://www.hologic.com/
https://ferrerone.com/producto/selectmdx/
https://ferrerone.com/producto/selectmdx/
https://ferrerone.com/producto/selectmdx/
https://biocare.net/oncore-pro/
https://biocare.net/oncore-pro/
https://www.cellsearchctc.com/clinical-applications/clinical-applications-overview
https://www.cellsearchctc.com/clinical-applications/clinical-applications-overview
https://www.cellsearchctc.com/clinical-applications/clinical-applications-overview
https://www.cellsearchctc.com/clinical-applications/clinical-applications-overview
https://www.cellsearchctc.com/clinical-applications/clinical-applications-overview
https://www.color.com/individuals-genomics
https://www.color.com/individuals-genomics
https://www.color.com/individuals-genomics
https://providers.genedx.com/tests/detail/hereditary-prostate-cancer-panel-875
https://providers.genedx.com/tests/detail/hereditary-prostate-cancer-panel-875
https://providers.genedx.com/tests/detail/hereditary-prostate-cancer-panel-875
https://providers.genedx.com/tests/detail/hereditary-prostate-cancer-panel-875
https://providers.genedx.com/tests/detail/hereditary-prostate-cancer-panel-875
https://myriad.com/genetic-tests/myrisk-hereditary-cancer-risk-test/
https://myriad.com/genetic-tests/myrisk-hereditary-cancer-risk-test/
https://myriad.com/genetic-tests/myrisk-hereditary-cancer-risk-test/
https://myriad.com/genetic-tests/myrisk-hereditary-cancer-risk-test/
https://myriad.com/genetic-tests/myrisk-hereditary-cancer-risk-test/
https://www.preventiongenetics.com/testInfo?val=Prostate-Cancer-Panel
https://www.preventiongenetics.com/testInfo?val=Prostate-Cancer-Panel
https://www.preventiongenetics.com/testInfo?val=Prostate-Cancer-Panel
https://www.preventiongenetics.com/testInfo?val=Prostate-Cancer-Panel
https://www.fulgentgenetics.com/comprehensivecancer-prostate
https://www.fulgentgenetics.com/comprehensivecancer-prostate
https://www.fulgentgenetics.com/comprehensivecancer-prostate
https://www.fulgentgenetics.com/comprehensivecancer-prostate
https://www.preventiongenetics.com/testInfo?val=Prostate-Cancer-Panel
https://www.preventiongenetics.com/testInfo?val=Prostate-Cancer-Panel
https://www.preventiongenetics.com/testInfo?val=Prostate-Cancer-Panel
https://www.preventiongenetics.com/testInfo?val=Prostate-Cancer-Panel

Ofrece mas precision

PMS2, RAD51C,
RAD51D, TP53

ATM, BRCA1, BRCAZ2,
CHEK2, EPCAM,
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https://www.ambry
gen.com/providers/

Prostate ara identificar Ambr .
Next 4a3s (F:)ontrolar el cénZer de Genei/ics HOXB13, MLH1, MSHZ, g_en_etlc—

prostata hereditario. MSH®6, NBN, PALB2, testing/5/oncology/

PMS2, RAD51D, TP53 prostatenext

Biomarcadores de cancer de prdstata en tejido

Permite definir terapias BRCAL, BRCA2, ATM,
Foundati apropiadas con evidencia Illumina BARDL, BRIP1, CDK12, h“ps:”WW.W-fOU”da

; : = h CHEK1, CHEK2, FANCL, tionmedicine.com/t

onOneC 8d de resistencia, en funcion HiSeq -
Dx del perfil genémico 4000 PALB2, RAD51B, est/foundationone-

individual del cancer RADSIC, RADS1Dy cdx

' RAD54L

Permite generar el

prondstico baséndose en

proteinas para la

progresion del CaP,
Metamar iL:::lr:iioﬂuorescencia CUL2, DERL1], FUS, https://promarktest.
k 4s mltiple y cuantifica los ProMark PDSS2, YBOX1, HSPA9, com/ProMarkCTR/
Genetics SMAD4, pS6 AssayOverview

valores de 8

biomarcadores proteicos

combinandolos con el

score Gleason (3+) para

definir la agresividad

Proporciona informacion

gendmica personalizada

sobre como se comporta

el cancer considera la

informacion de puntaje

del score Gleason, el

' ASPM, CDC2, CDCAS8, .

Myriad 2a4ds \églrﬂ[)?ni Er?aAp):Jlr?tuacién Prolaris - CDKN3, DTL, FOXML, %mt
genetics . prostate  KIAA0101, NUSAP1, —

molecular obtenida a os/prolaris/

; e PRC1, TK1

partir del analisis de la

expresion de 16 genes

(10 genes relevantes

para la actividad tumoral

en el ciclo celulary 6

genes de control)

Analiza 12 genes

relacionados con CaP y 5 FAM13C, KLK2, AZGP1,
Oncotyp genes cons’gitutivos, en Genomic SRD5A2, BGN, COL1A1, https://southgeneti
e Dx 6s tejldo_obtenld,o_por Health, SFRP4, ARF, ATP5E, s cdm/oncot o
Prostate b|0p§|a prostatica por Redwood CLTC, GPS1, PGK1, —\Lde.- S/

puncién, y entrega un City, CA FLNC, GSN, TPM2, e

GPS que vade 0a 100 GSTM2, TPX2.

para determinar el riesgo.

Examina dos

mecanismos Qe . https://www.bu.edu

carcinogénesis de Bostwick Ishi -

. g shipley/prostate

ProstaVy pro_s,tata. la 3y L_aborato cancer-
sion 2a4ds fusmn/translocamo_n del ries, ERG, PTEN. testina/available-

gen ERGy la pérdida del Glen Lol R U

uw
OncoPle
x Cancer
Gene
Panel

4 ab6s

gen supresor de tumores  Allen, VA

PTEN, para determinar
tratamiento.

Detectar la mayoria de las
clases de mutaciones,
incluidas variantes de un
solo nucleétido, pequefias
inserciones y
eliminaciones (indeles),

Secuen

cia de

nueva

genera
cién

ABL1, AKT1, APC,
ARID1A, ARID1B, ATM,
ATR, AURKA, BAP1,
BCL2, BRCA1, CCND1,
DDR2, EGFR, ERBB4,
FLT3, FOXP3, GATAL,

tests/genetic-
tests/prostavysion/

https://testquide.la
bmed.uw.edu/view/
OPX?tabs=no
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https://www.ambrygen.com/providers/genetic-testing/5/oncology/prostatenext
https://www.ambrygen.com/providers/genetic-testing/5/oncology/prostatenext
https://www.ambrygen.com/providers/genetic-testing/5/oncology/prostatenext
https://www.foundationmedicine.com/test/foundationone-cdx
https://www.foundationmedicine.com/test/foundationone-cdx
https://www.foundationmedicine.com/test/foundationone-cdx
https://www.foundationmedicine.com/test/foundationone-cdx
https://promarktest.com/ProMarkCTR/AssayOverview
https://promarktest.com/ProMarkCTR/AssayOverview
https://promarktest.com/ProMarkCTR/AssayOverview
https://www.dlongwood.com/productos/prolaris/
https://www.dlongwood.com/productos/prolaris/
https://www.dlongwood.com/productos/prolaris/
https://southgenetics.com/oncotype-dx-gps/
https://southgenetics.com/oncotype-dx-gps/
https://southgenetics.com/oncotype-dx-gps/
https://www.bu.edu/shipley/prostate-cancer-testing/available-tests/genetic-tests/prostavysion/
https://www.bu.edu/shipley/prostate-cancer-testing/available-tests/genetic-tests/prostavysion/
https://www.bu.edu/shipley/prostate-cancer-testing/available-tests/genetic-tests/prostavysion/
https://www.bu.edu/shipley/prostate-cancer-testing/available-tests/genetic-tests/prostavysion/
https://www.bu.edu/shipley/prostate-cancer-testing/available-tests/genetic-tests/prostavysion/
https://www.bu.edu/shipley/prostate-cancer-testing/available-tests/genetic-tests/prostavysion/
https://testguide.labmed.uw.edu/view/OPX?tabs=no
https://testguide.labmed.uw.edu/view/OPX?tabs=no
https://testguide.labmed.uw.edu/view/OPX?tabs=no
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amplificaciones de genes y GNAL11l, GNAQ, HER- 2,
fusiones de genes IDH1, IDH2, JAK1,
seleccionados. Permite KRAS, MSI, NRAS,
orientar el tratamiento y la PIK3CA, TMB, TP53,
estadificacion del cancer mTOR.

de préstata.
Nota. d: dias; s: semanas; CaP: Cancer de préstata, PSA: antigeno prostatico especifico, GPS:

Genomic Prostate Score, MSI: inestabilidad de microsatélites, TMB: carga total de mutaciones. CA:

California. VA: Virginia, Inc: sociedad anonima

Para el abordaje en el diagnostico de cancer de prdostata en el mercado se encontrd
19 paneles genéticos es distintas casas comerciales, las cuales corresponden a laboratorios
de paises occidentales, principalmente Estados Unidos y Reino Unido.

La clasificaciébn de los paneles genéticos se realiz6 en base al tipo de muestra
biolégica que se requiere para el procesamiento, encontramos que el 42% de paneles
solicitan una muestra en sangre y/o saliva, 36% requieren una muestra de tejido y 22%
demandan muestra de orina; también es importante considerar al momento de evaluar las
pruebas el tiempo promedio que se requiere para la emision de resultados, evidenciado que
los paneles que requieren muestra de tejido requieren de un promedio de 5 semanas, los
paneles que utilizan muestras de sangre y /o saliva tardan un promedio de 3 semanas y los
mas rapidos en la entrega de resultados con aquellos que utilizan muestra de orina que tardan
1 semana, esto es un factor que condiciona el inicio y orientacion del tratamiento, por lo que
el emplear métodos de diagndsticos menos invasivos con resultados altamente especificos
se convierte en una ventaja en el abordaje del CaP. Los paneles genéticos pueden tener una
sola finalidad o enmarcar un abordaje integral, depende de la aplicacién especifica, en este
contexto el 87% de los paneles genéticos que utilizan biomarcadores en sangre y/o saliva, se
enfocan en el diagndstico de genes de linea germinal, estableciendo una probabilidad de
diagnéstico de CaP en pacientes con antecedentes familiares o con un diagndstico a
temprana edad, y Unicamente el panel CellSearch Circulation Tumor Cells, tiene como
objetivo determinar la supervivencia de los pacientes basandose en la identificacion del riesgo

de metastasis independientemente si son mutaciones de la linea germinal o somaticas. De
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los paneles genéticos que emplean biomarcadores en tejidos encontrados, un 50% tiene por
objetivo ser una herramienta en la estadificacion considerando las mutaciones genéticas
somaticas o germinales parametros bioquimicos como valor del PSAy el puntaje de Gleason,
mientras que el 33% de estos paneles se enfoca en personalizar tratamientos farmacol6gicos
de acuerdo a una o varias mutacion puntuales, y finalmente el 17% representado por el panel
UW OncoPlex Cancer Gene Panel cumple con los 2 objetivos tanto para estadificacion como
para tratamiento; finalmente el 100% de los paneles genéticos que utilizan biomarcadores en
orina se enfocan en establecer la probalidad de desarrollar la enfermedad definiendo
mutaciones somaticas previo a la ejecucién de exdmenes invasivos, de los cuales el ExoDx
Prostate IntelliScore, Progensa PCA3 y TMPRSS2: ERG determina exosomas en orina de
PCA3, ERG, TMPRSS?2 sin realizar tacto rectal.

Existe un nimero importante de genes que se estudian en los paneles genéticos, sin
embargo, se han seleccionado los 20 genes que aparecen con mayor frecuencia en los
paneles genéticos, ilustrados en la figura 3.

Figura 3

Genes identificados en los paneles genéticos
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El Apéndice A contiene los estudios encontrados tras la revision bibliografica entorno
a los genes yl/o variantes genéticas alteradas en el cancer de préstata que se han
determinado con secuencia de nueva generacion, estableciéndose la nacionalidad o etnia de
la poblacion, el tipo de muestra que se utilizé para secuenciar y los resultados obtenidos,

entornos a la aplicabilidad dentro del abordaje del cancer de prostata.

La basqueda sistematica arrojé un total de 21 articulos que cumplen con los objetivos
de la investigacion, de ellos el 4% corresponde a estudios observacionales, el 24%
corresponde a estudios de casos y control y el reporte de un caso y un 71% de los articulos
corresponde a estudios de cohorte tanto retrospectivo como prospectivos.

La figura 4, engloba la distribucién de los estudios en base a la aplicabilidad de los
paneles genéticos en el abordaje del cancer de préstata, asi como también las mutaciones
genéticas somaticas y de la linea germinal enfocadas en su importancia dentro del abordaje
del cancer

Figura 4

Mutaciones genéticas en base a su rol en el cancer de prostata

A. Clasificacion de la utilidad de los paneles B. Distribucion de las mutaciones
genéticos dentro de la revision narrativa somaticas y germinales segun su
utilidad
- P Mutacionss somaticas y germinales.
Utll'dad de NGS en El cancer de Estadificacidon  Herencis™ Pronostico  Tratamiento Mowedades
, APC ATM ATIA AR CORNIE
prostata AR ERCAZ AL ATI CHDT
ARIDIA. BRIP1 BRCAZ  BRAF: EGFR
ATM GHEK2 CHRNG  BRGCAZ2 FoxAT
TRATAMIENTO 2 CTNNET P52 oP EGFR HOXB13
ETS RADSIG DHRS2 KDMBA
SUPERVIVENCIA 7 FANGL P52 DKK3 RECGL4 MUTYH
Via de
i
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. RIT KRAS.
ESTADIFICACION ¥ TRATAMIENTO. 3 MRE11A MTOR Tratamientc  RET
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_ PTEN NEN
DIAGNGSTICO Y TRATAMIENTO. 2 RADS ParK2
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DIAGNOSTICO 4 . .
RIF1 RYR1
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Nota: N articulos: nimero de articulos

* Solo mutaciones de la linea germinal.
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El objetivo del 33% de los estudios encontrados fue asociado a identificar las variantes
genéticas que tiene un rol en la supervivencia, determinando mutaciones somaticas que
permiten estadificar y establecer un pronéstico en el CaP, encontrando principalmente
variantes asociadas a los genes ATM, APC, AR, CTNNB1, MTOR, DHRS2, NBN, PTEN, RB1,
RAD50, PARK2, SPOP, SMAD4, TMPRSS2-ERG, TP53, para determinar la susceptabilidad
de herencia a pesar de que Unicamente nuestra revision abarco un estudio (5%) de lineas
germinal, el 62% de los estudios asociados a diagnostico, estadificacion y tratamiento se
distinguian las mutaciones de la linea germinal estableciendo variantes asociadas a los
genes: ATM, BRCA2, BRIP1, CHEK2, PMS2, RAD51C, TP53.

Se evidencia que las poblaciones que han participado en estos estudios son
principalmente América-anglosajones y asiaticos, la distribucién se sitia un 28% poblacién
europea, 33% corresponde a poblaciéon asiatica y un 39% poblacién Norteamérica
especificamente de estadounidense; evidenciandose la inexistencia de estudios que
involucren poblacion latina; el promedio de la edad de los pacientes oscilo en 63 afios (x 5
afios), mientras, en la poblacion asiatica el promedio de la edad fue 67 afos (5 afos),
evidenciando un periodo de 5 afios de diferencia, dato significativo al momento de estadificar
y determinar el comportamiento del cancer.

El 42% de los estudios analizados, utilizaron principalmente tejidos para el analisis de
las variantes genéticas, sea tejido de la glandulas prostatica o metastasis en diferentes
organos, el 28% de las estudios informaron utilizar muestras de sangre y 30% restante de
estudios opto por utilizar muestras de tejidos y de sangre sea tanto en grupos control como
casos, con la finalidad de determinar celular tumorales circulantes (CTC) y ADN tumoral
circulante (ctADN) respectivamente, incrementadndose la especificidad para el diagnéstico con
2 muestras confirmadas, es interesante indicar que dentro de la revision se obtuvo 1 articulo
cuya finalidad era el estudio de variante raras asociadas a la herencia mediante la
secuenciacion de exomas; esto refleja la necesidad cada vez mayor de estudiar segmentos

de ADN, para encontrar nuevas variantes genéticas en cualquier gen codificante.
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Las casas comerciales que participaron en los estudios encontrados en esta busqueda
son lllumina (38%), seguida de Thermo Fisher Scientific (33%), Agilent Technologies (9%),
Almac Diagnostics (5%), Medicover genetics (5%) y un estudio que utilizo simultaneamente
lllumina y Thermo Fisher Scientific (5%); mientras que los principales instrumentos
implementados fueron HiSeq 2500, NextSeq-500, AmpliSeq en el lon Torrent S5TM XL y
Oncomine; lo que se correlaciona con el posicionamiento a nivel mundial tanto de Illuminay
Thermo Fisher Scientific como las compafiias lideres en el campo de tecnologias y servicios
relacionados con la gendmica y la investigacion biomolecular; principalmente lllumina que es
reconocida por desarrollar NGS, desde plataformas hasta kits de preparacion de muestras y
andlisis de datos.

De los 10 genes con mutaciones somaticas y de la linea germinal con mayor
recurrencia en los estudios hemos profundizado las caracteristicas y sus funciones las
mismas que se detallan en la tabla 5; considerando las bases de datos COSMIC (catalogo de
mutaciones somaticas) The Gene CC ( define funciéon y mecanismos genéticos), COSMIC,
Hallmarks of Cancer (rol del gen en el desarrollo del cancer), OMIM (utilidad de los genes en
una enfermedad).

Tabla 4

Genes asociados a mutaciones somaticas y germinales en el cancer de préstata.

Gen Nombre Ubicacién HALLMARKS Clasificacion Gen CC
completo FUNCION P S Relacién gen- Herencia
enfermedad
/MIM fenotipo
GENES GERMINALES
ATM Gen mutado de  11g22.3 Fosforila la histona H2AX en 459 6,8 Limitada Autosémica
ataxia respuesta a roturas de doble dominante
telangiectasia cadena del ADN, reparacion de
roturas de doble hebra del
ADN, recluta y coopera con
otras proteinas censoras
BRCA1l Céncer de 17921.31  Reparacién de dafios en el 6,1 7,89 nla n/a
mama 1 « breast ADN vy proteina nuclear de
cancer 1» control del ciclo celular,
madquinaria transcripcional
BRCA2 Céncer de 13g13.1 Proteina reparadora de dafios - 8,9 Definitivo Autosémica
mama 2 « breast en el ADN (176807) dominante

cancer 2»



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11571274
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CHEK2 Homaélogo del 22q12.1 Tras el dafio del ADN, CHK2 es - 8,9 n/a
punto de control fosforilada por ATM o ADN-
CHK2 PKcs y se activa en la
«checkpoint reparacion del ADN, la
kinase 2» regulacion del ciclo celular, la

sefializacion de p53y la
apoptosis

HOXB13 « Homeobox 13 17921.32 nla n/a n/a n/a n/a
»

EPCAM Molécula de 2p21 n/a n/a n/a n/a Autosomica
adhesién celular dominante
epitelial «
epithelial cell
adhesion
molecule »

MLH1 Mutaciones en 3p22.2 Participan en el reconocimiento 2 6,8, Relacion Autosomica
genes y reparacion de desajustes de 9 discutible dominante
reparadores pares de bases y pequefios (120436)

MMR « mutL indeles que surgen durante la
Homology 1 » replicacién del ADN.

MSH2 Mutaciones en 2p21- Componente de los complejos 2,4, 3,8, Moderado Autos6émica
genes pl16.3 MutS-alfay -beta que participan 5,9 9 (609309) dominante
reparadores en el reconocimiento posterior a
MMR « mutL la replicacion y en la reparacion
Homology 2 » de desajustes de bases y

bucles de insercién/eliminacion

MSH6 Mutaciones en 2p16.3 Forma un heterodimero con 1,2, 3,8 Limitada Autosémica
genes MSH2 en el complejo MutS- 6,9 (600678) dominante
reparadores alfa, Participa en el
MMR « mutL reconocimiento y reparacion
Homology 6 » post-replicacion de desajustes

de bases y bucles de
insercion/delecion

TP53 Proteina tumoral  17p13.1 factor de transcripcién que 2,4, 3,4, nla n/a
P53 «Tumor coordina la respuesta celularal 9,10 5, 6,
protein p53 » estrés causado por una 7,8,

variedad de sefiales que 9
incluyen dafio al ADN,

sefializacion aberrante del

crecimiento, hipoxia y una

amplia gama de farmacos
quimioterapéuticos, luz

ultravioleta e inhibidores de la

proteina quinasa

PMS2 Segregacion 7p22.1 Proteina reparadora de 2 6,8, Limitada Autosoémica
posmeidtica desajustes de ADN 9 (600259) dominante
aumentada 2
«Post-Meiotic
Segregation
Increased 2 »

GENES MUTACIONES SOMATICAS

NBN Sindrome de 80213 n/a n/a n/a n/a n/a
rotura de
Nijmegen
«Nijmegen
breakage
syndrome »

RAPGEF4 Factor de 2¢31.1 n/a n/a n/a Limitado Autosémica
intercambio de (606058) dominante
nucleétidos de
guaninarap 4
«Rap Guanine
Nucleotide
Exchange Factor
4 »

RNASEH2B  Ribonuclease H2 13g14.3 n/a n/a n/a limitada Autos6émica
de la subunitb (610326) dominante

del RNASEH2B
«Ribonuclease
h2, subunit b »



https://omim.org/geneMap/8/390?start=-3&limit=10&highlight=390
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PTEN Proteina 10g23.31  Cataliza la desfosforilaciondel 2,10 3,4, nl/a n/a
homologa de la fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato, 6, 8,
fosfatasa y una molécula clave implicada 9
tensina « en la sefalizacion del
Phosphatase crecimiento celular,
and tensin especificamente en la posicion
homolog » 3 del anillo de inositol; puede
desfosforilar sustratos proteicos
en residuos de serina/treonina y
tirosina; regula los niveles y la
actividad de la proteina p53 a
través de mecanismos
dependientes e independientes
de la fosfatasa
CDK4 Quinasa 4 12q14.1 Quinasa dependiente de ciclina, 4 - n/a n/a
dependiente de regula la progresion a través de
ciclina « Cyclin- la fase G1, esencial para la
dependent proliferaciéon de algunas células
kinase 4 » endocrinas y hematopoyéticas,
fosforila: Cdt1, Marcks, p107,
p130, pRb y Smad3.
CDKN2A Inhibidor de 9p21.3 Codifica dos proteinas distintas, 2 6,7, nla n/a
cinasa pl6INK4ay pl4ARF, las cuales 9
dependiente de demuestran actividad supresora
ciclina 2a de tumores en vias
«Cyclin- anticancerigenas
dependent genéticamente distintas: la 'via
kinase inhibitor Rb' para p16INK4ay la 'via p53'
2a » para pl4ARF.
MUTYH « MutY homolog  1p34.1 n/a n/a n/a n/a n/a
(E. coli) »
SMAD4 « SMAD family 18qg21.2 Es un mediador central de las 2,5, 6,7, nla n/a
member 4 » vias de sefializaciéon canénicas 6,7 8
de TGF-betay BMP
ULK4 « Serinal/treonina  3p22.1 n/a n/a n/a Limitado Autosémica
protein Kinase (617010) dominante
4»
XPO7 « Exportin 7 » 8p21.3 n/a n/a n/a Limitado Autosomica
(606140) dominate

Nota: P: promotores; S: supresores; (: brazo largo del cromosoma; p: brazo corto del cromosoma
MMR: sistema de reparacion de errores de emparejamiento; ADN-PKc: La subunidad catalitica de la
proteina cinasa dependiente de ADN: TGF-beta: Factor de crecimiento transformante beta; BMP:
Proteina morfogénica 6sea; HALLMARKS: 1: sefalizacion proliferativa; 2: supresion del crecimiento;
3: escapar de la respuesta inmune al cancer 4: inmortalidad replicativa celular; 5: tumor que promueve
la inflamacién; 6: invasion y metéstasis; 7: angiogénesis; 8: inestabilidad del genoma y mutaciones; 9:

escapar de la muerte celular programada; 10: cambio de energia celular.

Independientemente del tipo de mutacidn que se presente en el cancer de préstata se
evidencia un patrén de herencia autosémica dominante, las mutaciones que se originan en
genes de la linea germinal se asocian principalmente a cambios en la reparacion del ADN,
siendo las caracteristicas promotoras mas prevalentes la supresion del crecimiento y escapar

de la muerte celular programada; mientras que las caracteristicas supresoras son la
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inestabilidad del genoma y mutaciones, asi como escapar de la muerte celular programada;
a diferencia de los que sucede con las mutaciones somaticas que se presentan en genes
supresores y codificantes en las vias de sefializacion, donde las caracteristica promotora
establecen mayor prevalencia en el cambio de energia celular y la supresion del crecimiento;
mientras que las supresoras se enfocan en la invasién y metastasis en conjunto con la
inestabilidad del genoma y mutaciones

Con respecto a la relacién entre el gen y la presencia de enfermedad se ha
corroborado Unicamente con el gen BRCA2, de manera moderada con el gen MSH2,
mientras que el gen ATM, MSH6, PMS2, tienen una relacion limitada con el desarrollo de la

enfermedad de acuerdo a los datos obtenidos en la base de datos The Gene CC
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Discusion

En la actualidad la secuencia de nueva generacion se ha convertido en una
herramienta de diagnoéstico e investigacion en el cancer de prostata, perfilandose en el campo
de medicina personalizada, al utilizar biomarcadores de elevada sensibilidad y especificidad
qgue proporcionan informacién sobre las variantes genéticas, el efecto de estas sobre la
progresion tumoral y la respuesta a tratamientos especificos, mejorando el abordaje integral.

Es nuestro estudio encontramos que los paneles que utilizan biomarcadores en orina
son faciles de realizar, menos invasivos y con una rentabilidad sostenible, para iniciar el
abordaje del paciente estableciendo el diagndstico o para realizar el seguimiento en conjunto
con estudios de imagen; esto se correlaciona el Informe de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias del el Ministerio de Sanidad de Espafia (2020) establecid la sensibilidad y
especificidad de Progensa PCA3 (62%-71%,59-66%), SelectMDx (84% y 49%) y Mi-Prostate
Score (96,6% - 97,4% y 28,6%-34,6%) respectivamente, mientras que el estudio de Fiorella
et al., (2021) se establecié que un resultado mediante SelectMDx > 5 predice supervivencia
libre progresién de CaP a 5 afios; de manera similar el estudio desarrollado por Quintana et
al., (2020) estableci6 que el panel SelectMDx puede ser utilizado dentro de la practica clinica
en sospecha de CaP con o sin antecedentes, con biopsias negativas, y con resultados
normales o dudosos de mpMRI.

La secuenciaciéon de exomas permite identificar de manera precisa mutaciones
somaticas y germinales, hemos encontrado principalmente en nuestra revision los paneles
ExoDx Prostate IntelliScore, TMPRSS2: ERG y Progensa PCA3 que permiten identificar
exosomas en orina de PCA3 y ERG, permitiendo junto a parametros clinicos demograficos y
datos bioquimicos (PSA, PSA libre) con o sin datos histolégicos (puntaje de Gleason)
pronosticar el desarrollo de CaP; esto se relaciona con el estudio de Huang et al., (2017)
donde secuenciaron el exoma de hombres afroamericanos con CaP, encontrando
especificamente mutaciones recurrentes en ERF, adicionalmente el metaandlisis realizado
por Jiang et al., (2019) sugirié que un valor de corte de PCA3 de 20 en orina, reduce la puncién

innecesaria e incrementa la eficacia diagnéstica; adicionalmente la aplicacién del panel
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ExoDx Prostate IntelliScore en el estudio realizado por Margolis et al., (2022) que evalué
1212 sujetos permitié discriminar entre cancer de alto grado, de bajo grado y enfermedades
benignas, independiente del valor de PSA.

Los biomarcadores tisulares se utilizan para determinar la agresividad y el pronéstico
de CaP, las pautas actuales de la National Comprehensive Cancer Network, (NCCN 2023)
establecen que Decipher, Oncotype DX. Prolaris y ProMark son paneles para la estratificacion
en hombres con enfermedad de riesgo bajo o intermedio. Otras pruebas tisulares en
desarrollo son la deteccidn de la proteina Ki67 que como lo indico Duffy, (2020) en su ensayo
gue permite establecer la formacién de metéstasis o la prueba confirmar que establece genes
metilados permitiendo establecer la necesidad de repetir biopsia si es negativa inicialmente o

el PSA es alto

Los paneles que utilizan tejido liquido sangre y/o saliva se enfocan principalmente en
el diagnéstico de variantes germinales, a pesar que los tumores hereditarios representan
Unicamente entre el 5 al 10% de los CaP, estos paneles en conjunto con antecedentes
familiares, demograficos y la presentacion temprana de la patologia de manera aislada y/o
asociado a otras enfermedades permiten orientar al diagnéstico, como se ve en el estudio
realizado por Hayashi et al., (2022) que identificd en poblacion japonesa mediante el panel
myRiskTM las variantes germinales en BRCA1, MSH6, TP53 asociadas al CaP, es importante
recalcar que la presencia de mutaciones de p53 en linea germinal se asocian con el sindrome
Li-Fraumeni, y pueden encontrarse variantes germinales diferentes, pero también mas
comunmente mutaciones somaticas.

Algunos de los paneles genéticos encontrados comparten variaciones somaticas y de
la linea germinal, las cuales han sido construidas en base a ensayos clinicos en poblaciones
especificas para uno o varios tumores, lo que ha permitido establecer la gravedad del cancer,
o implementar una terapia determinada, en el caso del CaP, se encontré mayor prevalencia
de mutaciones en los genes que reparan el ADN (ATM, BRCA2, BRIP1, CHEK2, PMS2,

RAD51C, TP53), en la via PI3K y de la via de sefalizacion RAS/RAF/MAPK, especialmente
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el gen MUTYH, que se asoci6 a gravedad, mientras que las mutaciones de la linea germinal
en mayor frecuenciaen BRCAL, BRCA2, PALB2 y ATM, esto se ha evidenciado en el estudio
de Milbury et al., (2022), que validé el panel F1ICDx en CaP, reportando variantes de los
genes implicados en la via de recombinacién homoéloga del DNA (BRCAL , BRCA2 , ATM ,
BARD1, BRIP1,CDK12,CHEK1, CHEK2 , FANCL , PALB2, RAD51B, RAD51C , RAD51D
y RAD54L) y la perdida de TMPRSS2-ERG, que concuerdan con los encontrados en
nuestros paneles, también Carm et al., (2023) demostraron que en pacientes con metastasis
presentan en mayor medida mutaciones somaticas en BRCA1, IDH1, ERG, KMT2C, MSH6 y
PALNZ2, estableciéndose estas mutaciones en el tumor primario, a su vez el estudio de Abida
et al., (2019) analiz6 1033 muestras perfilando molecularmente el CaP, estableciendo que el
3,2 % (33 pacientes) presentaron mutaciones de tumores sélidos con alta inestabilidad de
microsatélites (MSI-H) o deficiencia en la reparacion de desajustes (dAMMR), asociados a una
mayor gravedad, y también se detectd 7 pacientes con mutaciones de la linea germinal a gen
asociado a MMR (MSH2, MSH6 y PMS2), otro estudio realizado por Castro et al., (2019)
detecto mutaciones patdgenas de la linea germinal en BRCA1l, BRAC2 y ATM de los
pacientes con cancer de pristata metastasico resistente a castracién recalcando que las
mismas mutaciones se encontraron en orina, donde también se detect0 alteraciones
somaéticas adicionales, de esta manera la biopsia liquida se ha posicionado como un examen
gue permite el seguimiento, deteccion de metastasis y la evaluacion de la heterogeneidad de
la enfermedad.

Es importante destacar que en poblaciones asiaticas se ha evidenciado una mayor
frecuencia de alteraciones en: TP53, PIK3CA, TMPRSS2-ERG SPOP, BRAF y AR, esto le
confiere un perfil genético de con mayor agresividad, mientras que en poblaciones negras
predominan mutaciones en BRCAL, BARD1, BRCA2 y PMS2 a diferencia de la occidentales
donde las mutaciones en los genes TP53, AR, BRCA2 y BRAF se encuentran con mayor
frecuencia asocidndose a una progresion mas rapida de la enfermedad (White et al., 2022).

Las limitaciones encontradas dentro de nuestro estudio fueron la falta de especificidad

de los filtros en las bases de datos, debido a que los articulos que resultaron de busqueda
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bibliografica no contenian informacion relacionada con el objetivo de la investigacion y eso
conllevo a emplear mayor tiempo dentro de la revision, otra situacion que se evidencio es los
estudios incluidos no declaraban la variante mutada especifica para el cancer de prostata,
esto ha conllevado que no se pueda dar una basqueda especifica de la variante dentro de la

base de datos.
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Conclusiones

Existen multiples paneles genéticos para el cancer de prostata, que se perfilan como
herramientas diagnosticas en auge, independientemente del tipo de muestra que requieran
la informacién genética obtenida genera mayor impacto en el abordaje de la enfermedad, y
en la investigacion clinica.

Las principales mutaciones sométicas encontradas son las relacionadas con genes de
reparacion del ADN (ATM, BRCA2, BRIP1, CHEK2, PMS2, RAD51C, TP53), mientras que
los genes de la linea germinal que se presentan con mayor frecuencia son el BRCA1, BRCA2,
ATM, TP53

En el CaP, existe un predominio de herencia autosémica dominante, las mutaciones
de origen germinal se han asociado a funciones de supresion del crecimiento, escape de la
muerte celular programada y la inestabilidad del genoma, mientras que las mutaciones
somaticas se asocian con el cambio de energia celular, la supresion del crecimiento y el
desarrollo de metdastasis, los Unicos genes que tiene una relacién confirmada con la patologia

son BRCA2, MSH2, ATM, MSH6 y PMS2.
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Recomendaciones

La presenta revisibn demuestra la necesidad e importancia de ejecutar
investigaciones que se correlacionen en determinar la aplicabilidad de los paneles genéticos
en un diagnéstico inicial que permitan adoptarlo como una herramienta de tamizaje dentro del
sistema de salud publica

Es necesario realizar estudios de la aplicabilidad de estos paneles genéticos en
poblacion latinoamericana con CaP, para obtener datos sobre las variantes especificadas
somaticas y de la linea germinal para el abordaje de la patologia .

Se recomienda complementar esta revision, con un ensayo experimental que permita
definir establecer la sensibilidad y especificidad de los paneles genéticos en nuestra

poblacion.
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FGFR4, ITGAG,
MSH6, PLXNB1,
POLE, POLD1.

lera Cohorte

Mas frecuente: TP53,
PTEN.

ATM y CDK12: implicados
en la DDR fueron en ambas
cohortes. Wnty genes
implicados en la
remodelacion de la
cromatina -> enfermedad
de alto volumen

2do Cohorte:

Mas frecuente: PTEN y la
via PI3K

TP53y ETS ->enfermedad
de bajo volumen.

No se identificaron
mutaciones de la linea
germinal

BRCA1y BRCA2->
mutaciones somaticas de
baja prevalencia.

Mas frecuente: AR.
Portador del gen TP53 ->
predisposicién familiar.
BRCA2 -> gen linea
germinal mas frecuentes
MUTYH -> gravedad de la
enfermedad.

Estafdific
acién
superviv
encia

Estadific
acion
riesgo y
progresi
on.
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High
prevalence of
DNA damage
repair gene
defects and
TP53
alterations in
men with
treatment-naive
metastatic
prostate cancer
—Results from a
prospective
pilot study
using a 37
gene panel

Implementation
of a prostate
cancer-specific
targeted
sequencing
panel for
credentialing of
patient-derived
cell lines and
genomic
characterization
of patient
samples

Identificar genes de
puntos de control y
reparacion de
dafios en el ADN
de 37 genes en
condiciones de
rutina mediante
NGS.

Validad la utilidad
de un panel
especifico para
identificar
caracteristicas
gendmicas del
paciente y las
lineas celulares
derivadas en el
cancer de préstata

64 muestras Oncomine

de tejido Ther BRCAyun

tumoral mo panel

obtenidas de Fishe patentado

pacientes con r (HRDv1)

cancer de Scien que se

prostata tific desarrollé

recién para el

diagnosticado presente
estudio.

30 muestras Agile lllumina

de tumor nt HiSeq 2500

fresco Sure

congelado; 2 Desig

muestras de n

ADN de CaP,

4 muestras

de CTC de

mPCa; 2

muestras

cfDNA Yy 8

lineas

celulares de

prostata.

TP53, CHEK2,
FANCL, FANCM,
XRCC2, RECQLA4,
ERCC2, SLX4,
ATM, FANCA,
FANCG, BRCA2,
ATM, ERCCA4,
MSH2, MSHS,
RECQL4 y SLX4.

KRAS Q61R, TP53
R273G, CTNNB1,
K335, SPOP,
FOXAL, Y177C;
KDMB6A, EGFR,
CDKN1B NCOR1,
ATM (APC
SCN11A (PIK3CA)
y CDKN1B
(TMPRSS2-ERG,
CHD1, PTEN,
RB1y BRCA2.
MYC.

Mas frecuente: TP53 Diagnést
SNV: TP53, CHEK?2, ico
FANCL, FANCM y XRCC2.
Deleciones: RECQLA4,

ERCC2, SLX4, ATM, TP53

y FANCG.

Menores de 50 afios: no se
detectaron mutaciones
patogénicas

Terapéutica

Inhibidores de PARP y/o

sales de platino-> BRCA2,

ATM, RECQLA.

Inhibidores de puntos de

control inmunolégico ->

MSH2, MSH6, ERCCA4.

Se valido el panel genético  Diagnést
identificando genes ico
asociados en lineas

celulares, tumores

primarios de préstata 'y

biopsias de sangre de

pacientes con cancer de

prostata metastasico.

FOXALly CHD1: no estan
incluidos en las versiones
actuales de varios de los
paneles genémicos
comerciales
alteraciones no informadas:
KDM6A, EGFR, CDKN1B y
NCOR1.

Eliminacion:
CHD1, PTEN, RB1y BRC
A2
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Tao DL, Bailey
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Foss E, Beckett
B, Fung A,
Foster BR,
Guimaraes A, et
al.

Maloberti T, De
Leo A, Coluccelli
S, Sanza V,
Gruppioni E,
Altimari A,
Zagnoni S,
Giunchi F, Vasuri
F, Fiorentino M,
Mollica V, Ferrari
S, Miccoli S,
Visani M,
Turchetti D,

Investigation of
Clinically
Significant
Molecular
Aberrations in
Patients with
Prostate
Cancer:
Implications for
Personalized
Treatment,
Prognosis and
Genetic Testing

Molecular
Testing in
Patients With
Castration-
Resistant
Prostate
Cancer and Its
Impact on
Clinical
Decision
Making

Multi-Gene
Next-
Generation
Sequencing
Panel for
Analysis of
BRCA1/BRCA2
and
Homologous
Recombination
Repair Genes
Alterations
Metastatic

2023

2017

2023

Cohorte

Cohorte

Cohorte

Evaluar la
prevalencia de
variantes
patogénicas de la
linea germinal
sométicas
clinicamente
relevantes en
pacientes con
cancer de prostata
metastasico,
localmente
avanzado o de alto
grado y evaluar su
papel prondstico y
predictivo en esos
pacientes.

Abordaje
terapéutico del
cancer de préstata
metastasico
resistente a la
castracién (CRPC)
utilizando pruebas
mutacionales y de
inmunohistoquimica
(IHC) de PTEN.

Establecer la
eficacia del panel
genético en la
caracterizacion
molecular del
cancer de prostata.

Edad
media 69,6
afios;
Rango:
46,8 a 95
afos;
Nacionalida
d:
Norteameri
cano,

Edad
media 70
afios; Edad
49 a 87
afios;
Nacionalida
d:
norteameric
ano.

Edad
media: 63,8
afos;
Rango: 40
a 80 afios;
Nacionalida
d: ltaliana

196 muestras
de tejido
prostatico y 5
muestras de
sangre
periférica.

46 muestras
de biopsias
(22 muestras
Oseas, 12
muestras
ganglios
linfaticos, 3
muestras de
higadoy 5
muestras de
tejidos
blandos)

43 muestras
de tejido
prostatico
primario, 6
muestra de
tejido
metastasico
(3 ganglios
linfaticos, 2
tejido
pulmonar, 1
tejido

Medi
cover
genet
ics

Labor
atorio
sde
diagn
oOstic

0
Knigh
t

Ther
mo
Fishe

Scien
tific

Ampliseq
IAD207308
231/
Secuenciac
i6n de
Sanger
(ABI
3130xI)

Genetrails
solid tumor
panel

Panel
especifico
de tumores
Oncomine
personaliza
do

ATM, BRCAZ2,
BRCAL,
TMPRSS2-ERG ,

CTNNB1, MSH2 ,
PIK3CA , PTEN Y

TP53. linea

germinal: RAD51C

y ATM

TP53, PTEN ,
TSC2, FGFR3 ,
NOTCH1,
RB1.CDK

BRCA2, ATM,
BRCAL,ARID1A,
BAP1, BARD1,
BRIP1, CHEK2,
CDK12, FANCA,
FANCL, MLH1,
PALB2, PIK3CA,
PMS2, PPP2R2A

Mas frecuente: TP53
Genes HRR: ATM, BRCA2
y BRCAL.

Linea

germinal: RAD51C y ATM
TMPRSS2-ERG -> gen
asociado al prondéstico.
Alteraciones del gen HRR
(somético o germinal) no se
asocié con el estadio
avanzado, edad al
diagndstico o la puntuacion
de Gleason.

TP53-> peor supervivencia
global

Las variantes patogénicas
de la linea germinal BRCA1
, BRCA2 , PALB2 0 ATM se
asociaron de forma
independiente con un corto
tiempo hasta la castracion
en pacientes con cancer de
préstata avanzado

Mas frecuente: TP53 y Tratamie
PTEN nto
EGFR , ERBB2 y KIT->

dianas terapéuticas

k

RB1: sin tratamiento

Diagnost
ico,
estadific
acion
riesgo y
superviv
encia .

Mas frecuente: BRCA2 Diagnést
19 variantes patégenas o icoy
probablemente patégenas. tratamie

Sin diferencias nto
significativas en las

frecuencias de mutacion
BRCA1/BRCAZ2, las
mutaciones del gen HRR y

el puntaje de Gleason.

mMCRPC: BRCAly BRCAZ2.
BRCA1 / BRCAZ2:

(germinales o somaticas):
biomarcador predictivo de
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D, Tsimiklis H,
Hammet F,
Mahmoodi M,
Pope BJ, Park
DJ, Mahmood K,
Severi G, Bolton
D, Milne RL,
Giles GG,
Southey MC.

Mijuskovic M,
Saunders EJ,
Leongamornlert
DA, Wakerell S,
Whitmore |,
Dadaev T,
Cieza-Borrella C,
Govindasami K,
Brook MN,
Haiman CA,
Conti DV, Eeles
RA, Kote-Jarai Z.

Castration-
Resistant
Prostate
Cancer

Rare germline
genetic variants
and risk of
aggressive
prostate cancer

Rare germline
variants in DNA
repair genes
and the
angiogenesis
pathway
predispose
prostate cancer
patients to
develop
metastatic
disease

2020

2018

Cohorte

Cohorte

Establecer los
genes de la linea
germinal
relacionados al
CaP agresivo y no
agresivo

Identificar variantes
hereditarias raras
que distinga entre
estos dos fenotipos
extremos, mediante
la secuenciacion de
exomas

Rango de
edad:
menores de
60 afios y
mayores de
70 afios;
Nacionalida
d:
Australiana

Rango de
edad: 54 a
71 afios.
Nacionalida
d: Norte
americano.

hepéticoy 1
vejiga).

837 muestras llumi
de ADN na/
casos de Ther
cancer de mo
prostata Fishe
agresivo, r
7261 Scien
muestras de tific
ADN

controles.

139 muestras llumi

de ADN de la na
linea
germinal en
pacientes con
diagnéstico
de CaP
agresivos y
141 e ADN
de lalinea
germina en
pacientes con
diagnostico
CaP no
agresivos

NextSeq55
0 platform /
AmpliSeq
en el lon
Torrent
S5TM XL

HiSeq 2500
instrument

ATM, BARD1,
BRCAL, BRCA2,
BRIP1, CHEK2,
FANCM, HOXB13,
MRE11A, MSH6,
MUTYH, NBN,
NF1, PALB2,
PMS2, RADS0,
RAD51C, RAD51D,
RECQL, RNASEL.

ATM, BRCA2,
CHEK2, NBN,
PALB2, PMS2,
PRSS1, RAD51D;
XRCC2, PMS2,
LUM

sensibilidad al tratamiento
con inhibidores de la
enzima poli (ADP-ribosa)
polimerasa (PARP),

CaP agresivo BRCA2,
ATM, CHEK2, BRCAL1,
HOXB13,

Variantes raras:

MUTYH , HOXB13 y RNAS
EL

CaP no agresivo: BRIP1,
MRE11A , NF1, RAD50y R
AD51,

RECQL, RNASEL, MUTYH
ATM -> progresion de
mCRPC

Mas

frecuentes: BRCA2, ATMy
NBN

variantes no informado
antes: p.K828fs en ATM ,
p.Y1527* en ATR , p.R89fs
en NBN , p.Q244

en PMS2y p.A1653fs

en SLX4 .

fenotipo agresivo:

NBN y BRCA2

ACVRLL1: variantes dafiinas
en casos no agresivos
LUM -> metastasis.

Genes de susceptibilidad:
AXL, CHRNG, CP,
DHRS2, MTOR , PARK2,
RYR1, WISP2

ILIR2, IL9R , MAP3K8 y
TLR2 -> variantes dafiinas
en mCaP.

Riesgo
de
heredabi
lidad

Diagndst
ico
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PIN-like ductal
carcinoma of
the prostate
has frequent
activating
RAS/RAF
mutations

Targeted next-
generation
sequencing for
locally
advanced
prostate cancer
in the Korean
population

TP53
alterations of
hormone-naive
prostate cancer
in the Chinese
population

2022

2020

2021

Casos

Casos

Casos

Perfilar Edad
molecularmente los media: 60
casos de carcinoma afios;
ductal tipo PIN en Rango: 45
prostatectomia a 72 afios;
radical. Nacionalida
d:
Norteameri
cano.
Evaluar la Edad
viabilidad del media: 69
andlisis de panel afos;
pan-cancer para el  Rango: 55
cancer de prostata  a 83 afios;
localmente Nacionalida
avanzado en la d: Koreana
poblacién coreana.
Establecer el papel Edad
de TP53 en el media 68
cancer de prostata  afios;
primario sin Rango: 51
tratamiento a 87 afios;
hormonal en Nacionalida

poblaciones chinay d:a
occidental.

5 muestras
de
prostatectomi
a radical

20 muestras
de tejido
fresco
congelado en
paciente con
cancer de
préstata

94 muestras
de tejido
tumoral
prostaticoy 7
biopsias de
tumores
metastasicos
(hueso,
pulmon,
higado y
ganglio
linfatico).

llumi
na

llumi
na/

Bioan
alyze

r
2100.

llumi
na

HiSeq 2500 BRAF, ARID1A,

instrument CREBBP, HRAS,
MAP2K4, NCOR?2,
MAP3K6, EP300

lllumina SPOP , KMT2D ,

Hiseq 2500 ATM, BRAF,
FANCA , FANCD2 ,
FANCG , MAP3K1 ,
TSHR, ERG . TP53
y PTEN

lllumina MAP2K4, NLRP1,

NextSeq- RNF43, SYNEL,

500 FANCG, ARID1A,

NCOR2, BCOR2.

Los carcinomas ductales Diagnést
tipo PIN albergan un perfil ico
molecular Gnico y estan

enriguecidos para

alteraciones

potencialmente abordables

en la via de sefializacion
RAS/RAF/MAPK.

Mas frecuentes: SPOP. Diagndst
BRAF: factor pronéstico de icoy
recurrencia. tratamie
Mutacion SPOP y la fusién  nto.
ERG se excluyen

mutuamente.

Mutacién concomitante:

ERG con TMPRSS2.

BRAF: 15% de CaP.

BRAF: vemurafenib y

dabrafenib

Mas frecuente: TP53. Estadific
Mutacién concomitante: acién de
Wnty TP53, riesgo y
Mutacion excluyente: TP53  tratamie
y CTNNB1. nto.

gen DDR mas frecuente:

BRCA2, y ATM.

LIMKZ1: mal prondstico.
linea germinal: BRCA2,
ATM, CHEK2, RAD50 y
RAD50D.

Whnt ->proliferacién celular
independiente de los
andrégenos
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Nota: cfADN: ADN libre de células; CTC: células tumorales circulantes; Inc: sociedades
anénimas; SG: supervivencia general; CaP: cancer de préstata; mHSPC: cancer de préstata
sensible a hormonas; mCRPC: cancer de prdstata resistente a hormonas; nmPCa: cancer de
préstata no metastasico; mPCa: cancer de préstata metastasico; CGP: perfil genémico
integral; mCSPC: cancer de prostata metastasico sensible a la castracién; mCRPC: cancer
de prostata metastasico resistente a la castracion; ADT: terapia de privacion de andrégenos;
DDR: vias de reparacion de dafios en el ADN; NePC: carcinoma de células pequefias/cancer
de préstata neuroendocrino; DKKS3: Dickkopf-3; LoF: mutaciones por pérdida de funcién;
CNA: nimero de copias; LC-WGS: la secuenciacién del genoma completo de baja cobertura;
NGS: secuencia de nueva generacion, ARN: acido ribonucleico; ADN: &cido
desoxirribonucleico; SNV: Variacion en la secuencia de ADN de 1 nucleétido; CRPC: cancer
de prostata metastésico resistente a castracion, AR-V7: Variante de empalme del receptor
de androgenos-7 la castracion; IHC: inmunohistoquimica; VUS: variantes de significado

incierto; FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos.





