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Resumen

Introducción: el cáncer de próstata (CaP) es la neoplasia maligna más frecuente en hombres y una 
causa relevante de mortalidad oncológica mundial. Su heterogeneidad, desde tumores indolentes 
hasta formas agresivas, dificulta la estratificación del riesgo y la selección terapéutica, pero los 
avances en biología molecular han aclarado las alteraciones genómicas y epigenéticas implicadas en 
la tumorogénesis, progresión y resistencia, impulsando la medicina de precisión. 

Métodos: se realizó una revisión narrativa de la literatura sobre vías moleculares clave, alteraciones 
genómicas clínicamente relevantes y estrategias terapéuticas emergentes basadas en biomarca-
dores en CaP localizado y metastásico. 

Resultados: las mutaciones germinales y somáticas en genes de reparación del ADN, como BRCA1, 
BRCA2 y ATM, se relacionan con mayor susceptibilidad, fenotipos agresivos y sensibilidad a inhibi-
dores PARP y esquemas con platino. La pérdida de genes supresores tumorales (PTEN, TP53, RB1) 
favorece la inestabilidad genómica, la resistencia a la castración y un pronóstico desfavorable. Los 
clasificadores genómicos (Oncotype DX, Decipher) refinan la estratificación del riesgo y orientan 
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la intensificación o desescalamiento terapéutico en enfermedad localizada, mientras que el testeo 
genético reflejo y los estudios clínicos dirigidos por biomarcadores ejemplifican la integración clínica 
de la información molecular. En enfermedad avanzada, terapias dirigidas al receptor androgénico, a 
la reparación del ADN y al PSMA están transformando el manejo del CaP. 

Conclusiones: la caracterización molecular del CaP permite intervenciones guiadas por biomar-
cadores que optimizan las decisiones terapéuticas y los desenlaces clínicos. La incorporación 
sistemática del perfil genómico será esencial para consolidar la medicina de precisión en el trata-
miento.  

Palabras clave: neoplasias de la próstata; biología molecular; reparación del ADN; medicina de 
precisión; terapia molecular dirigida; clasificación por firma génica. 

Abstract

Introduction: prostate cancer (PCa) is the most common malignant neoplasm in men and a signifi-
cant cause of cancer-related deaths. Its heterogeneity, ranging from indolent to aggressive forms, 
complicates risk stratification and therapeutic selection. However, advances in molecular biology 
have clarified the genomic and epigenetic alterations involved in tumorigenesis, progression, and 
resistance, thereby driving the development of precision medicine. 

Methods: a narrative literature review was conducted on the key molecular pathways, clinically rele-
vant genomic alterations, and emerging biomarker-based therapeutic strategies for localized and 
metastatic PCa. 

Results: germline and somatic mutations in DNA repair genes, such as BRCA1, BRCA2, and ATM, are 
associated with increased susceptibility, aggressive phenotypes, and sensitivity to PARP inhibitors 
and platinum-based regimens. Loss of tumor suppressor genes (PTEN, TP53, and RB1) promotes 
genomic instability, castration resistance, and unfavorable prognosis. Genomic classifiers (Onco-
type DX, Decipher) refine risk stratification and guide therapeutic intensification or de-escalation in 
localized disease, whereas reflex genetic testing and biomarker-driven clinical trials exemplify the 
clinical integration of molecular data. In advanced disease, therapies targeting androgen receptors, 
DNA repair mechanisms, and PSMA are transforming PCa management. 

Conclusions: molecular characterization of PCa enables biomarker-guided interventions that opti-
mize therapeutic decisions and clinical outcomes. The systematic incorporation of genomic profiling 
is essential for consolidating precision medicine in treatment strategies.

Keywords: prostatic neoplasms; molecular biology; DNA repair; precision medicine; molecular 
targeted therapy; gene expression profiling.
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Puntos clave

Tema Alteraciones genómicas Implicación terapéutica/prognóstica

Genes de reparación 
de ADN

BRCA1/2, ATM; defectos en repa-
ración homóloga

Riesgo aumentado y mayor agresividad; can-
didatas a inhibidores PARP

Supresores tumorales PTEN (PI3K/AKT), RB1 y TP53 Pérdida favorece resistencia, recurrencia y 
metástasis

Pruebas genómicas Oncotype DX (GPS 0–100), Deci-
pher (22 genes)

Estratifican riesgo y guían decisiones de 
cirugía/radioterapia

Terapias anti-an-
drógenos

Inhibidores de AR de nueva gen-
eración, degradadores PROTAC, 
inhibidores Nterminal

Superan resistencia de variantes AR y se 
combinan con fármacos PI3K/AKT

Reparación de ADN y 
PARP

Olaparib, rucaparib; nuevos inhibi-
dores PARP1 y ATR

Sinergia con terapias AR; útiles en tumores 
con mutaciones HRR

PSMA Antígeno altamente expresado en 
tumores

Radioligandos (Lu177), alfa-emisores y Tcell 
engagers mejoran supervivencia

https://BioRender.com
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Introducción

El Cáncer de Próstata (CaP) representa la 
neoplasia maligna más prevalente en la 
población masculina y constituye una de las prin-
cipales causas de mortalidad oncológica a nivel 
global1. En Colombia constituye la neoplasia 
maligna más frecuente y la segunda causa de 
muerte por cáncer en los hombres1. La marcada 
heterogeneidad biológica de este tumor, que 
abarca desde formas indolentes hasta va- 
riantes altamente agresivas, plantea desafíos 
significativos para la estratificación pronóstica 
y la selección terapéutica. En la última década, 
los avances en la caracterización genómica y 
transcriptómica del cáncer de próstata han 
permitido una comprensión más detallada de 
las vías moleculares implicadas en su patogé-
nesis, progresión y resistencia a las terapias 
estándar.

Alteraciones germinales y somáticas en genes de 
reparación del ADN (DDR), como BRCA1, BRCA2 
y ATM, así como la pérdida de función en genes 
supresores tumorales como PTEN, TP53 y RB1, 
han sido asociadas con fenotipos de alto riesgo, 
mayor inestabilidad genómica y resistencia rela-
tiva a los tratamientos convencionales2. Estos 
hallazgos han impulsado la incorporación de 
herramientas de medicina de precisión, como 
el uso de paneles de secuenciación de nueva 
generación (NGS) y biomarcadores predictivos 
para optimizar la toma de decisiones clínicas2.

El presente manuscrito aborda los fundamentos 
de la biología molecular del cáncer de próstata, 
tanto en su forma localizada como metastásica, 
y enfatiza el papel de las alteraciones genéticas 
y epigenéticas en su comportamiento clínico, 
así como la integración de terapias dirigidas y 
estrategias de tratamiennto basadas en biomar-
cadores en el paradigma terapéutico contem-
poráneo

Métodos

Se realizó una revisión narrativa de la literatura 
sobre biología molecular del cáncer de próstata 
localizado y metastásico, con énfasis en alte- 
raciones de reparación del ADN, genes supre-
sores tumorales, clasificadores genómicos y 
terapias dirigidas basadas en biomarcadores.  
Se buscaron artículos originales, revisiones, 
guías de práctica clínica y documentos de 
consenso en bases de datos como PubMed/
MEDLINE, Embase y Scopus, complementadas 
con documentos de sociedades científicas inter-
nacionales de oncología y urología. 

La estrategia de búsqueda combinó términos 
MeSH y palabras clave en inglés y español rela-
cionados con: prostate cancer, DNA repair, 
BRCA1, BRCA2, ATM, PTEN, TP53, RB1, genomic 
classifiers, Oncotype DX, Decipher, PARP inhibi-
tors, PSMA y precision medicine. Se priorizaron 
publicaciones de los últimos 10 años y estudios 
seminales previos, seleccionando aquellos que 
describieran vías moleculares relevantes, impli-
caciones pronósticas y predictivas, así como 
evidencia clínica de pruebas genómicas y tera-
pias dirigidas en cáncer de próstata. 

Se incluyeron estudios en población adulta con 
cáncer de próstata localizado, localmente avan-
zado o metastásico, tanto en escenarios de trat-
amiento local como sistémico, y se excluyeron 
reportes de caso aislados, series muy pequeñas 
y artículos sin revisión por pares salvo docu-
mentos de guías o consensos.  La información 
se organizó de forma temática en:  biologia 
molecular del cáncer de próstata, enfermedad 
temprana y localmente avanzadada y biologia 
molecular del cáncer avanzado, las alteraciones 
genómicas mas relevantes y sus implicaciones 
en diagnóstico y tratamento para ambos esta-
dios de la enfermedad.
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Resultados

Biología Molecular del Cáncer de próstata 
localizado/localmente avanzado

El CaP localizado presenta un espectro amplio 
de comportamientos biológicos, que van desde 
tumores indolentes hasta aquellos con alto 
riesgo de progresión y mortalidad. Los avances 
en la comprensión de la biología molecular 
de esta neoplasia han llevado al desarrollo de 
estrategias de medicina de precisión, en las 
que el testeo genético juega un papel clave. 
La identificación de mutaciones germinales en 
genes DDR, como BRCA1, BRCA2 y ATM, no 
solo se asocia con un mayor riesgo de desarro- 
llar cáncer de próstata, sino que también tiene 
implicaciones en el pronóstico y en la toma de 
decisiones terapéuticas3. 

Los genes de supresión tumoral desem-
peñan un papel fundamental en el desarrollo 
y progresión del cáncer de próstata, incluso 
en etapas localizadas o localmente avanzadas. 
Alteraciones en PTEN, RB1 y TP53 se asocian con 
un fenotipo más agresivo y con mayor riesgo de 
recurrencia y metástasis. La pérdida de PTEN, 
uno de los eventos genómicos más comunes 
en el cáncer de próstata, conduce a la acti-
vación constitutiva de la vía PI3K/AKT, promo- 
viendo la supervivencia celular y la resistencia 
a la apoptosis. Por su parte, la inactivación de 
RB1 compromete el control del ciclo celular, 
facilitando la proliferación descontrolada de 
las células tumorales. Mutaciones o pérdida de 
TP53 alteran la respuesta a daño en el ADN y 
contribuyen a la inestabilidad genómica, poten-
ciando la progresión tumoral. En conjunto, 
estas alteraciones suelen coexistir en subgru- 
pos de tumores de alto riesgo y se asocian con 
resistencia relativa a terapias convencionales, 
lo que ha motivado el desarrollo de estrate-
gias terapéuticas dirigidas y ensayos clínicos 
neoadyuvantes que buscan modular estas vías 

alteradas4,5. 

Testeo genético en cáncer de próstata local-
izado

El testeo genético permite identificar muta-
ciones germinales que pueden guiar el tamizaje, 
la elección de tratamientos y la evaluación del 
riesgo familiar. Según Pritchard et al., aproxi-
madamente un 12% de los hombres con cáncer 
de próstata metastásico y un 5% de aquellos con 
enfermedad localizada presentan mutaciones 
en genes DDR3. El papel del médico es funda-
mental para reconocer c pacientes deben ser 
evaluados. Las guías NCCN recomiendan testeo 
genético en6:

•	 pacientes con cáncer de próstata de alto o 
muy alto riesgo, regional (N1) o metastásico.

•	 casos de riesgo intermedio con histología 
cribriforme o intraductal.

•	 pacientes con antecedentes personales de 
tumores asociados a síndromes hereditarios 
(mama, páncreas, colon, endometrio, mela-
noma, glioblastoma, entre otros).

•	 historia familiar de mutaciones de alto riesgo 
conocidas (BRCA1, BRCA2, ATM, PALB2, 
CHEK2, MLH1, MSH6, PMS2, EPCAM), o 
múltiples familiares con cánceres relacio-
nados.

•	 ascendencia judía Askenazi.

El testeo germinal tiene aplicaciones que 
incluyen personalización del tamizaje (por 
ejemplo, inicio precoz de PSA en portadores 
de BRCA2), orientación de la vigilancia activa 
(mayor riesgo de reclasificación en porta-
dores de BRCA/ATM) y posibilidad de testeo en 
cascada para familiares6.
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Testeo genético reflejo en cáncer de próstata 
localizado

El testeo genético reflejo consiste en realizar 
automáticamente pruebas genómicas 
del tumor en el momento del diagnóstico 
patológico, sin esperar una solicitud explícita 
del médico tratante. En el contexto del cáncer 
de próstata localizado, esto implica que el 
patólogo, al confirmar el adenocarcinoma en 
la biopsia, ordena de inmediato un panel mole- 
cular (por ejemplo, secuenciación dirigida por 
NGS de genes DDR) sobre la misma muestra. Un 
estudio reciente implementó esta estrategia en 
un centro terciario, realizando testeo somático 
reflexivo enfocado en genes de reparación 
por recombinación homóloga (como BRCA2) y 
reparación de mismatch en tumores localizados 
recién diagnosticados. Como resultado, se iden-
tificaron mutaciones clínicamente accionables 
(tier I/II) en ~10% de estos casos localizados 
(principalmente alteraciones patogénicas en 
genes como BRCA2 o genes de reparación de 
mismatch7. 

La implementación clínica de este abordaje 
requiere integración con el flujo diagnóstico de 
patología: el patólogo selecciona tejido tumoral 
adecuado y lo envía al laboratorio molecular 
de forma protocolizada en cuanto se confirma 
el cáncer. Las ventajas reportadas del testeo 
genético reflejo incluyen acelerar la disponibi- 
lidad de resultados genómicos para la toma de 
decisiones, es decir, los hallazgos moleculares 
están listos al momento de planificar el trata-
miento inicial o adyuvante, y aumentar la identi-
ficación de pacientes con mutaciones relevantes 
sin depender de derivaciones posteriores. Esto 
evita demoras como las que ocurren al solicitar 
pruebas solo en recaídas (cuando podría ser 
difícil obtener bloques de tejido antiguos o la 
calidad del ADN es subóptima)7. 

Además, al automatizarse, el testeo reflejo 

supera barreras como las bajas tasas de envío a 
asesoría genética o criterios clínicos restrictivos 
que históricamente han limitado el acceso a 
pruebas moleculares. Entre las posibles barreras 
se señalan el costo y recursos adicionales 
requeridos (no todos los centros disponen de 
secuenciación molecular integrada en anatomía 
patológica), la necesidad de coordinación con 
consejo genético (p.ej., si se halla una mutación 
BRCA2 somática, podría ameritar pruebas germi-
nales), así como la existencia de guías clínicas 
aún poco definidas para su uso en enfermedad 
localizada3,7. De hecho, las principales guías 
oncológicas recomiendan pruebas genómicas 
rutinarias solo en enfermedad metastásica o 
cáncer de próstata avanzado; por lo que en el 
contexto localizado su aplicación reflexiva se 
considera innovadora y aún en evaluación8,9. A 
pesar de ello, trabajos recientes sugieren que 
esta estrategia agiliza la toma de decisiones 
clínicas sin comprometer material diagnóstico y 
puede detectar a tiempo mutaciones de genes 
DDR que orienten terapias dirigidas o elegibi- 
lidad a ensayos clínicos10. En resumen, el testeo 
genético reflejo en próstata localizada se perfila 
como una forma de medicina de precisión inte-
grada al diagnóstico, con el beneficio de no 
demorar la información genómica y mejorar 
potencialmente la selección terapéutica, 
aunque enfrentando desafíos de costo, logística 
y adopción en la práctica estándar.

Pruebas genómicas Oncotype DX Prostate 
vs. Decipher: mecanismos, evidencia y usos 
clínicos

Oncotype DX Genomic Prostate Score (GPS) 
y Decipher Prostate Genomic Classifier son 
pruebas genómicas comercialmente disponibles 
que evalúan la biología molecular del cáncer de 
próstata a partir de tejido tumoral, con el obje-
tivo de refinar la estimación pronóstica más allá 
de los factores clínico-patológicos tradicionales. 
A continuación se comparan en cuanto a su 
base molecular, evidencia de validación clínica y 
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escenarios de indicación.

Mecanismo y base molecular: Oncotype DX 
Prostate (GPS) es un ensayo multigénico 
basado en RT-PCR cuantitativa que analiza la 
expresión de 17 genes (12 genes relacionados 
al cáncer en vías biológicas clave – por ejemplo, 
genes involucrados en señalización del receptor 
de andrógenos, proliferación, diferenciación, 
invasión – junto a 5 genes de referencia) a partir 
de la muestra de biopsia prostática11. El resul-
tado es un puntaje numérico Genomic Prostate 
Score de 0 a 100 que correlaciona con la agre-
sividad intrínseca del tumor. Este panel fue 
desarrollado mediante estudios que identifica- 
ron genes cuyo nivel de expresión se asociaba 
consistentemente a enfermedad agresiva 
(recurrencia, metástasis o patología adversa) 
pese a la heterogeneidad tumoral. Por su parte, 
Decipher es un clasificador genómico de 22 
genes que utiliza tecnología de microarreglo de 
transcriptoma completo (Whole-transcriptome 
microarray)12. Emplea un algoritmo de machine 
learning para combinar la expresión de 22 
biomarcadores de ARN (incluyendo genes codi-
ficantes y no codificantes) que abarcan múlti-
ples vías del cáncer de próstata: señalización 
androgénica, ciclo celular/proliferación, diferen-
ciación, motilidad/invasión, respuesta inmune, 
entre otras12. El resultado de Decipher es un 
puntaje entre 0–1 (escala continua) que estrati-
fica el riesgo biológico del tumor; a menudo se 
categoriza en riesgo bajo, intermedio o alto de 
metástasis a 5 años según puntos de corte esta-
blecidos 6,12. 

Escenarios de uso e indicaciones clínicas

Las guías y consensos actuales contemplan 
estas pruebas como herramientas opcionales 
de apoyo en la toma de decisiones. Oncotype 
DX GPS está principalmente indicado en pa- 
cientes con cáncer de próstata de riesgo bajo 
o intermedio favorable (Gleason 3+3 o 3+4 con 

PSA bajo, estadio T1–T2) que estén evaluando 
vigilancia activa vs. tratamiento definitivo. En 
este escenario, un GPS bajo refuerza la opción 
de vigilancia activa segura, mientras que un 
GPS alto puede reclasificar a un tumor aparen-
temente favorable como más agresivo de lo 
estimado clínicamente, sugiriendo beneficio de 
tratamiento inmediato7.  Estudios observacio-
nales han mostrado que el uso de GPS lleva a 
reclasificar el riesgo en una proporción de pa- 
cientes, generalmente pocos de riesgo muy bajo 
son cambiados a alto con Oncotype (≤2%), pero 
hasta ~20–30% de casos de riesgo intermedio 
pueden ser reestratificados a menor riesgo y 
manejados menos agresivamente13. Por otro 
lado, Decipher tiene indicaciones más amplias: 
(i) en el escenario post-prostatectomía, para 
pacientes con factores adversos (Gleason alto, 
extensión extraprostatica, márgenes positivos, 
invasión vesículas seminales) en los cuales el 
resultado Decipher ayuda a decidir entre vigi-
lancia cercana vs. terapia adyuvante precoz 
(radioterapia ± hormonal). Aquellos con Deci-
pher alto (alto riesgo genómico) tienen mayor 
beneficio estimado de tratamiento adyuvante 
temprano, dada su elevada probabilidad de 
metástasis si se observa; mientras que un 
Decipher bajo sugiere que es razonable la vigi-
lancia (y tratamiento de rescate solo si hay 
recurrencia), evitando toxicidad innecesaria. 
De hecho, estudios post-hoc de ensayos de 
radioterapia adyuvante vs. diferida muestran 
que solo pacientes con puntaje Decipher alto 
obtienen clara mejoría de supervivencia con la 
irradiación inmediata, respaldando su rol predic-
tivo de beneficio terapéutico14.  (ii) En pacientes 
con riesgo intermedio no tratado aún, Decipher 
en biopsia puede usarse similar a Oncotype para 
refinar la indicación de tratamiento local vs. vigi-
lancia. Algunas guías (por ejemplo NCCN) sugi-
eren considerar Decipher (u otras firmas) en 
hombres con riesgo intermedio favorable que 
deseen más datos para decidir entre vigilancia 
activa o intervención, o en riesgo intermedio 
desfavorable para orientar la necesidad de tera-
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pias multimodales6. (iii) Incluso en contextos de 
terapia definitiva con radioterapia, un Decipher 
alto podría justificar agregar bloqueo hormonal 
prolongado, debido a mayor agresividad mole- 
cular, mientras Decipher bajo apuntaría a trata-
miento menos intensivo6. 

Estudios y rol del gen SPOP en enfermedad 
localizada (biomarcador predictivo/pronóstico)

SPOP (Speckle-type POZ protein) es el gen 
mutado más común en cáncer de próstata 
primario (~10% de los casos) y define una 
subclase molecular distinta de tumores. En los 
últimos años se ha investigado intensamente 
su significado biológico y clínico. Como biomar-
cador pronóstico, la evidencia reciente sugiere 
que las mutaciones inactivantes de SPOP 
podrían asociarse a un pronóstico más favo- 
rable en comparación con tumores SPOP silves-
tres15. Una revisión sistemática y metaanálisis 
de 26 estudios realizada por Pedrani et al. en 
2024, encontró que en la enfermedad locali- 
zada, los pacientes con tumores SPOP mutados 
presentaron una mejor supervivencia libre de 
metástasis que aquellos SPOP no mutados (HR 
combinado ~0,72; p<0,01)15. Es decir, a igualdad 
de estadio y grado, la presencia de la mutación 
SPOP se correlacionó con menor probabili- 
dad de desarrollar metástasis a distancia en el 
seguimiento. De forma concordante, a nivel 
de cáncer avanzado, ese metaanálisis mostró 
que, en el contexto metastásico, los pacientes 
SPOP mutados tuvieron mayor supervivencia 
global que SPOP nativos (HR ~0,64 en favor 
de mutados) sugiriendo que esta alteración 
define tumores biológicamente menos letales 
o más tratables15.  Estos hallazgos han llevado 
a proponer que SPOP actúa como marcador 
pronóstico favorable en cáncer de próstata15,16.

En enfermedad localizada, dado que el tra- 
tamiento principal es local (cirugía o radiote- 
rapia), el rol predictivo de SPOP es menos inme-

diato; sin embargo, abre interrogantes sobre 
la posibilidad de desescalar o escalar terapias 
en función de este biomarcador. Dado que los 
SPOP mutados parecen menos propensos a 
diseminar, algunos investigadores sugieren que 
pacientes con tumor SPOP mutado (confirmado 
por secuenciación somática) podrían manejarse 
con terapias locales menos extensas o evitar 
tratamientos adyuvantes agresivos, si otros 
factores lo permiten. De hecho, el mencionado 
metaanálisis concluye que deberían explorarse 
estrategias terapéuticas personalizadas para 
pacientes SPOP mutados, posiblemente 
omitendo quimioterapia o intensificación exce-
siva en quienes tengan esta alteración, dado su 
mejor pronóstico natural15 16.

Neoadyuvancia y biomarcadores genéticos

Los estudios neoadyuvantes en cáncer de 
próstata localizado ofrecen una plataforma para 
evaluar la eficacia biológica de nuevas combina-
ciones terapéuticas y validar biomarcadores de 
respuesta. Ensayos recientes han incorporado 
el perfil genómico para dirigir las terapias.

Estudios clínicos neoadyuvantes con pruebas 
genéticas en próstata localizada 

Varios ensayos clínicos recientes exploran 
terapias neoadyuvantes dirigidas por biomar-
cadores genéticos en cáncer de próstata loca- 
lizado de alto riesgo. NePtune (NCT05498272) – 
Ensayo fase II adaptativo administra el inhibidor 
de Poli-ADP-ribosa polimerasas (PARP) olaparib 
junto con terapia de deprivación androgénica 
(LHRH análogo) antes de la prostatectomía en 
pacientes con cáncer de próstata localizado y 
portadores de mutaciones germinales BRCA1/2 
(cohortes con BRCA heredable).  El objetivo 
primario es la respuesta patológica completa en 
la pieza quirúrgica, con la hipótesis de que los 
tumores con mutaciones BRCA1/2 (deficiencia 
en recombinación homóloga) responderán 
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mejor a la inhibición de PARP neoadyuvante. 
Este estudio selecciona pacientes mediante 
pruebas genéticas germinales previas (identi-
ficando BRCA1/2); los resultados aún están en 
curso, pero representa un enfoque de terapia 
neoadyuvante personalizada según altera- 
ciones hereditarias en vía de reparación17.

El Estudio BrUOG 337 – Ensayo fase II académico 
(Brown University Oncology Group) investigó 
olaparib neoadyuvante en pacientes con cáncer 
de próstata localizado o localmente avanzado 
portadores de mutaciones en genes de la vía 
HRR (criterios similares, incluyendo BRCA2, 
ATM, etc.). Este estudio sufrió escaso recluta-
miento (solo 1 paciente), por lo cual, fue descon-
tinuado prematuramente y no se obtuvieron 
datos concluyentes; en ese único caso repor-
tado, no se observaron reducciones signifi-                  
cativas de PSA ni respuestas tumorales, aunque 
sin efectos adversos graves18. 

Adicionalmente, el estudio SWOG S2210 
(Carboplatino neoadyuvante en mutaciones 
BRCA) – Ensayo fase II cooperativo, actual-
mente en curso, está dirigido a pacientes con 
cáncer de próstata localizado de alto riesgo 
y mutación germinal BRCA1 o BRCA219. Este 
estudio (NCT05806515) explora un régimen de 
quimioterapia basada en carboplatino + terapia 
hormonal antes de la cirugía, aprovechando la 
sensibilidad conocida de los tumores BRCA a 
agentes platino. Los criterios de inclusión requie-                                                                                                                       
ren mutación hereditaria de BRCA1/2 (confir-
mada con test genético germinal) y enfermedad 
local T3/T4 y/o Gleason ≥8. El esquema consiste 
en 4 ciclos de carboplatino junto con bloqueo 
androgénico, seguidos de prostatectomía, 
evaluando como criterio principal la respuesta 
patológica (tasa de enfermedad residual mínima 

o respuesta completa).  Dado que los pacien- 
tes BRCA1/2 suelen tener pronóstico peor, la 
hipótesis es que el uso temprano de quimiote- 
rapia dirigida a su defecto de reparación podría 
mejorar el control de la enfermedad. Si muestra 
actividad (respuestas patológicas significa-
tivas), podría sentar las bases para un ensayo 
fase III más amplio. Este estudio ejemplifica la 
selección de terapia neoadyuvante en función 
de biomarcador germinal, una estrategia nove-
dosa para intensificar el tratamiento en sub- 
grupos genéticos de alto riesgo20.

El ensayo clinico adaptativo GUNS (Genomic 
Umbrella Neoadjuvant Study)  asigna terapias 
según alteraciones genómicas como PTEN/PI3K 
o p53 (NCT04812366). También se exploran 
terapias inmunológicas en subpoblaciones 
específicas: si bien la incidencia de tumores 
con inestabilidad de microsatélites (MSI) o 
deficiencia de reparación mismatch es baja en 
próstata localizada (~2–3%), hay reportes de 
respuestas dramáticas a inhibidores de PD-1 en 
casos dMMR neoadyuvantes en otros tumores 
(p. ej., recto); en próstata, se han publicado 
casos aislados de respuesta a pembrolizumab 
precirugía en tumores MSI-H21. Sin embargo, no 
hay todavía ensayos fase II/III dedicados exclu-
sivamente a MSI-H prostático dada su rareza. 
Otra línea de investigación considera muta-
ciones de línea germinal en HOXB13 u otros 
genes predisponentes, aunque principalmente 
en el contexto de detección temprana más que 
terapia dirigida neoadyuvante (Figura 1). En 
suma, la tendencia actual de la investigación 
neoadyuvante en cáncer de próstata es avanzar 
hacia ensayos biomarker-driven, seleccionando 
tratamientos sistémicos preoperatorios según 
alteraciones genéticas (germinales o somáticas) 
que confieran vulnerabilidad a ciertas drogas20.  



339Rev. Colomb. Hematol. Oncol 2026; 13 (1-Supl): 330-352

Biología molecular del cáncer de próstata

Figura 1. 

Protocolo del estudio GUNS

Aspectos prácticos y desafíos del testeo 
genético en enfermedad localizada

La implementación del testeo genético y su 
integración en el manejo clínico presenta varios 
desafíos:

Acceso a consejería genética: la disponibilidad 
limitada de consejeros genéticos especializados 
puede dificultar una adecuada interpretación y 
comunicación de los resultados. Herramientas 
como el localizador de la National Society of 
Genetic Counselors y plataformas como TARGET 
buscan mitigar esta limitación.

Interpretación de variantes: el hallazgo de va-                           
riantes de significado incierto (VUS) es 
frecuente y requiere un manejo cuidadoso para 
evitar sobretratamiento o ansiedad innecesaria.

Consentimiento informado y aspectos éticos: el 
testeo debe realizarse en un marco de consen-
timiento informado que incluya el propósito 
de la prueba, las posibles implicaciones para el 
paciente y su familia, los costos potenciales y los 
aspectos legales relacionados con la no discri- 
minación genética y la privacidad de los datos.

El testeo genético en cáncer de próstata loca- 
lizado se ha consolidado como una herramienta 
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esencial en la era de la medicina de precisión. 
Su integración con estrategias terapéuticas 
neoadyuvantes basadas en biomarcadores y 
perfiles moleculares constituye un paso deci-
sivo hacia un abordaje más personalizado, con el 
objetivo de mejorar los desenlaces oncológicos 
y la calidad de vida de los pacientes. Los ensayos 
en curso, como GUNS, definirán en los próximos 
años el papel de estas estrategias en la práctica 
clínica.

Biología del cáncer de próstata metastásico 

Diversas alteraciones moleculares dirigen la 
progresión y la resistencia al tratamiento en 
el cáncer de próstata metastásico (CaPm), 
incluyendo la amplificación/variantes del 
empalme (splicing) del receptor de andrógeno 
(RA), pérdida de PTEN, defectos en las vías de 
reparación del ADN, entre otros. La figura 2 
ilustra los principales mecanimos de generación 
de reactivación del RA y resistencia a la terapia 
hormonal, así como las diferentes estrategias 
terapéuticas, tanto estándar como en desa- 
rrollo. 

Alteraciones en la vía del receptor de andrógeno 

El RA es un factor de transcripción depen- 
diente del ligando que está compuesto por un 
dominio transactivador N-terminal (DTN), un 
dominio de unión al ADN, una región oculta y 
un dominio de unión al ligando (DUL). En las 
células prostáticas normales, la testosterona es 
convertida a dihidrotestosterona (DHT), la cual 
se une al RA activando una serie de cambios 
conformacionales y facilitando la translocación 
al núcleo. Una vez en el núcleo, el RA se une a 
los elementos de respuesta y recluta cofactores 

(p.ej., p300/CBP y SRC-1) genes que promueven 
la proliferación, supervivencia y crecimiento 
celular2. 

La terapia de deprivación androgénica (TDA) 
que ha sido desde hace décadas el pilar del 
tratamiento del cáncer de próstata bloquea la 
producción de testosterona y su consecuente 
conversión a DHT y unión al RA22.  Durante el 
tratamiento prolongado con TDA se genera una 
fuerte presión de selección dentro de un am- 
biente bajo en andrógenos, lo cual favorece el 
crecimiento tumoral de clonas tumorales que 
mantienen actividad del RA, lo que conduce 
finalmente, a la generación del cáncer de 
próstata resistente a castración (CPRC). En 
este escenario, la amplificación y sobrexpresión 
del gen del RA, le permite a la célula tumoral 
responder a mínimos niveles de andrógenos 
o a agonistas débiles, mientras que las muta-
ciones en el dominio de unión al ligando del 
RA como T877A o F876L, pueden convertir 
ciertos factores antiandrogénicos en agonis- 
tas parciales que promueven el crecimiento 
tumoral23. Adicionalmente, vías de factores de 
crecimiento como IGF-1R y EGFR pueden activar 
el RA de una forma independiente de unión a 
su ligando y enzimas como la CYP17A1 y AKR1C3 
pueden facilitar la síntesis intratumoral de 
andrógenos, permitiendo a la célula tumoral 
rutas alternativas de crecimiento en un ambiente 
bajo en andrógenos2. El bloqueo intracelular del 
RA ha sido el objetivo de los inhibidores de la 
vía del receptor de andrógeno (ARPIs), como 
enzaltutamida, apalutamida, abiraterona, etc. 
No obstante, alteraciones como las variantes 
por empalme del RA (p.ej., AR-V7) mantienen el 
RA constitutivamente activo, aún en ausencia 
de ligando, generando resistencia a estas tera-
pias  como la enzalutamida24.  
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Figura 2. 
Mecanismos de reactivación del RA, resistencia al tratamiento y nuevas terapias. 
Se muestran diferentes vías por las cuales la señalización del RA puede reactivarse en el cáncer de próstata 
generando resistencia a los tratamientos, así como las distintas opciones de terapia establecidas tanto en 
la práctica clínica rutinaria como en investigación. (A) Activación aberrante del RA: factores de crecimiento 
como EGF, IGF-1 o IL-6 pueden activar el RA vía receptores de tirocina cinasa, permitiendo la activación 
del RA incluso en estados de baja concentración de andrógenos. (B) Incrementando vías de señalización 
de esteroides: los andrógenos adrenales y sus precursores (e.j., DHEA) son convertidos dentro de la célula 
tumorall a DHT a través de la acción de 5α reductasa. Niveles elevados de SHGB y otros ligandos contribuyen 
a la activación del RA. (C) Variantes por splicing del RA: ciertas variantes (p.ej., ARV7) pierden el dominio de 
unión al ligando permitiendo la activación constitutiva del RA independiente de la unión a los andrógenos. 
(D) Promiscuidad del RA: unión del RA a otros ligandos. (E). Alteraciones en los co-reguladores del RA: 
disminución de la expresión de corepresores (p. ej., SRC 1, SRC2, ARA70) pueden aumentar la transcripción 
mediada por RA. (F) y (G) Amplificación y modificaciones postranscripcional RA: amplificación génica del RA, 
modificaciones epigenéticas, disregulación por miRNA que lllevan a la sobreexpresión del RA, generando 
amplificación de la señalización del RA y promovimiendo el crecimiento tumoral. 

Nota: ARA70= coactivador 70 del receptor de andrógeno; DHEA= Dehidroepiandrosterona; DHT= Dihidrotestosterona; 
EGF= Factor del crecimiento epidermico; Hsp-90= Proteína 90 de choque térmico; IGF-1= factor 1 de crecimiento similar 
a la insulina; IL-6= interleucina 6; miRNA= microRNA; SHBG= globulina de unión a hormonas sexuales; SRC= coactivador 
del recetor de estoides. Created in  https://BioRender.com.
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Nuevas aproximaciones terapéuticas de la vía 
del RA

El desarrollo de nuevas terapias para la 
inhibición del RA esta enfocado principalmente 
en el desarrollo inhibidores del DTN del RA, 
degradadores de proteínas conocidos como 
quimeras proteólisis-blanco (PROTAC) que 
degradan de manera completa tanto el RA 
como sus variantes de empalme, inhibidores de 
CYP11A1 y quimeras de orientación por proxi- 
midad inducida regulada (RIPTAC)25-27. De igual 
manera, la combinación de terapias contra el 
RA  con inhibidores PI3K/AKT, moduladores 
epigenéticos o terapias inmunológicas está 
siendo explorada en el CPRC28. 

Los PROTAC tienen dos dominios conectados 
por un enlazador (linker) en donde un dominio 
se une a la proteína blanco como el RA y el 
otro dominio se une a la ubiquitin ligasa E3. 
La proximidad de los dos dominios resulta en 
una ubiquitinación y subsecuente degradación 
de la proteína blanco por el sistema de degra-
dación de proteínas del proteosoma29. Varios 
PROTAC se han venido desarrollando para CPm 
con resultados interesantes, como por ejemplo 
Bavdefalutamida, ARV-766 y BMS-98636530-32. 
Estos fármacos han mostrado, en estudios fase 
I y II, disminución de los niveles de PSA y control 
de la enfermedad en pacientes con CPRC 
metastásico (CPRCm) que han progresado a 
múltiples tratamientos, asimismo en pacientes 
con o sin mutaciones del DUL del RA30-32. 

De una forma similar al mecanismo de acción 
de la abiraterona que disminuye la produc-
ción de andrógenos a través de la inhibición 
de CYP17A1, un nuevo fármaco que inhibe otra 
enzima la CYP11A1, la cual cataliza el primer 
paso limitante en la síntesis de andrógenos a 
nivel suprarrenal (el de colesterol a pregnen-
olone), ha sido evaluado en estudios fase I y II 
en pacientes con CPRCm con resultados prome-                                                      
tedores33. Actualmente se están llevando a 

cabo estudios fase III OMAHA1 (NCT06136624) 
y OMAHA2a (NCT06136650) en pacientes con 
CPRC que han progresado a ARPI y quimiote- 
rapia y que a diferencia de los estudios fase I y 
II se realizan independiente de la presencia de 
mutaciones del DUL del RA. 

La terapia con RIPTAC recluta una proteína 
blanco específica del tumor como el RA 
dentro de un complejo estable, junto con 
una proteína escencial para la supervivencia 
celular, suprimiendo la función de la proteína 
escencial34. La terapia RIPTAC para el RA ha 
demostrado in vitro e in vivo actividad antitu-
moral y se prevee tener estudios fase I próxima-
mente (NCT06800313).

Alteraciones en la vía de reparación del daño 
de ADN

La reparación del daño de ADN  es un término que 
pretende agrupar una variedad de mecanismos 
que la célula utiliza para detectar y reparar los 
daños al ADN. Las PARP son proteínas que 
ayudan a reparar los daños de cadena sencilla 
del ADN. Cuando estas proteínas estan alteradas 
o inhibidas, los daños de cadena sencilla del 
ADN pueden convertirse en daños de la doble 
cadena, para los cuales se requiere el sistema 
reparación por recombinación homologa (HRR 
por sus siglas en inglés). Aproximadamente el 
25-30% de los pacientes con CaPm tienen muta-
ciones de genes relacionados con HRR como 
BRCA1, BRCA2, ATM entre otros. De esta forma, 
los inhibidores PARP (iPARP) inducen letalidad 
sintética y han mostrado efectividad en pacien- 
tes con cáncer de próstata con mutaciones HRR. 

Desde el 2020 se han aprobado distintos iPARP 
inicialmente como monoterapia en pacien- 
tes con CPRCm con mutaciones HRR como 
olaparib o rucaparib y, posteriormente, en 
algunas combinaciones con ARPI como olaparib 
+ abiraterona, talazoparib + enzalutamida o 
niraparib + abiraterona35. 
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Estudios preclínicos indicaban que el RA incre-
menta la expresión de genes de reparación del 
ADN, lo cual podría contrarrestrarse con el uso 
de ARPI36. Este proceso conocido como BRCA-
ness químico sugiere que el uso de ARPI pudiera 
contrarestar las vías de reparación del ADN 
independiente de la presencia de mutaciones 
de estas vías y, por tanto, ser más suceptible a 
los iPARP37. Algunos estudios han demostrado 
beneficios en superviviencia libre de progresión 
e incluso en supervivencia global de las combi-
naciones de ARPI e iPARP38,39. Actualmente se 
desarrollan estudios de éstas combinaciones en 
pacientes con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible (CPHSm)40,41.

Nuevas aproximaciones a la vía de reparación 
del daño de ADN

Los iPARP actualmente disponibles inhiben 
tanto la enzima PARP1 como PARP de forma 
no selectiva, sin embargo, diversos estudios 
señalan que la efectividad depende predominan-
temente de la inhibición de PARP142. Saruparib 
(AZD5305) es el primer inhibidor PARP1 que ha 
mostrado efectividad clínica con reducción de 
efectos secundarios, particularmente las citope-
nias comparadas con los iPARP de primera ge- 
neración y ha sido probado en combinación con 
ARPI con resultados interesantes en pacientes 
con CPRCm43. Actualmente se desarrolla un 
estudio fase III con la combinación Saruparib 
+ARPI en pacientes con CPHSm44.

Adicional a la inhibición PARP, se ha buscado 
inhibir otras enzimas importantes en la vía de 
reparación del daño del ADN como la quinasa 
1 del punto de control relacionada con ataxia 
telangiectasia y Rad-3 (ATR)45. Ceralasertinib un 
inhibidor de ATR en combinación con olaparib 
ha mostrado actividad en pacientes con o sin 
mutaciones en la vía de reparación del daño de 

ADN46. Adicionalmente datos preclínicos sugie- 
ren que la inibición de ATR puede desestabilizar 
PD-L1, lo cual sugiere actividad de la combi-
nación de inhibidores ATR y bloqueo PD-L147. 
La inibición de ATR pudiera ser una alternativa 
en pacientes que desarrollan resistencia a los 
iPARP27. 

Vía PI3K/AKT/mTOR y pérdida de PTEN

PTEN defosforila el fofatidilinositol (3,4,5)-tris-
fosfato (PIP3), generando una limitación en la 
activación de AKT. Cuando PTEN esta deficiente, 
la vía PI3K/AKT/mTOR se encuentra hiperactiva, 
lo cual facilita el crecimiento, el metabolismo y 
la supervivencia de la célula tumoral y, especifi-
camente en el cáncer de próstata, la adaptación 
a entornos con niveles bajos de andrógenos, 
lo que permite una vía de crecimiento celular 
alterna2. La frecuencia de las mutaciones 
de PTEN es variable en la literatura, pero se 
reporta en aproximadamente 16-20% de los 
pacientes con CPm, mientras que mutaciones 
con ganancia de función en otros miembros de 
la vía como PI3K o AKT son menos frecuentes48. 

Se han desarrollado diversos inhibidores de la 
vía PI3K/AKT/mTOR que ha mostrado efecti- 
vidad clínica modesta, con limitaciones parti- 
cularmente por su toxicidad originada por la 
selectividad del bloqueo de la vía en los tejidos 
sanos48. 

Dentro de los inhibidores de esta vía vale la pena 
mencionar al ipatasertib (un inhibidor AKT) que 
demostró incremento en la supervivencia libre 
de progresión radiográfíca (PFSr) en pacientes 
con CPRCm y pérdida de PTEN (definida por 
inmunohistoquímica - IHQ) en combinación 
con abiraterona49. Capivasertib, otro inhibidor 
AKT, está siendo probado en combinación 
con abiraterona en pacientes con CPHSm con 
pérdida de PTEN50. 
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Proteínas de la superficie celular

El antígeno de membrana específico de próstata 
(PSMA) es una proteína transmembrana que 
se sobrexpresa en la mayoría de tumores de la 
próstata y se ha convertido en un blanco atrac-
tivo tanto para diagnóstico como para trata-
miento51. El desarrollo de imágenes funcionales 
con PET/CT ha revolucionado el diagnóstico 
y la caracterizacion de la enfermedad con 
incremento de las capacidades diagnósticas 
en comparación con las imágenes conven-
cionales52. Su evolución no solo ha mejorado 
el campo diagnóstico sino que ha permitido 
desarrollar terapias dirigidas, especialmente los 
radioligandos (un área conocida como terag-
nóstico). Lutecio 177 (177Lu) PSMA-617 es un 
terapia de tipo radioligando que se une a las 
lesiones positivas para PSMA, generando radi-
aciones beta que las destruye53. Diversos estu-
dios han posicionado esta terapia como una 
alternativa en pacientes con CPRC, con impacto 
no solo en control de síntomas y respuesta 
bioquímica, sino en incremento de la supervi-
vencia53,54. Actualmente se esta trasladando el 
uso de esta terapia a etapas mas tempranas de 
la enfermedad55. De otra parte, las terapias de 
tipo radioligando basadas en PSMA que emiten 
radiaciones alfa hna venido incursionando con 
datos de efectividad y seguridad interesantes. 
Algunos estudios fase II y III se encuentran en 
desarrollo con actinium -225 (225Ac) PSMA con 
resultados prometedores55.

Además de terapias basadas en radioligandos 
contra PSMA, otras terapias con emisión alfa 
y beta contra otros blancos como Kalikreína 
humana 2 (KLK2)  se encuentran en desarrollo 
con resultados de efectividad promisorios, 
aunque con algunas limitaciones por toxicidad55.

Otra estrategia que utiliza como blanco terapéu-
tico a PSMA son los anticuerpos biespecíficos 
activadores de linfocitos T (T-cell engagers), 

los cuales se unen simultaneamente a PSMA y 
a otras proteínas de superficie de los linfocitos 
T generando su activación y la liberación de 
citocinas56. Se han desarrollado algunos anti- 
cuerpos biespecíficos que se unen a PSMA y 
CD3 como Pasositixumab, JNJ-081 y acapat-
amab con aceptable tolerancia y efectividad en 
estudios fase I56. 

Otras proteínas blanco, además de PSMA, 
contra las cuales se han desarrollado anti-
cuerpos biespecíficos T-cell engagers son 
STEAP1, KLK2 y DLL356. Vale la pena mencionar 
a STEAP1 una metaloreductasa que tiene un 
papel preponderante en la proliferación de la 
célula tumoral y se expresa en cerca del 80% de 
los pacientes con CPRCm con expresión baja 
en el tejido sano57. Xaluritamig (AMG 509) un 
anticuerpo biespecífico T-cell engager que une 
STEAP1 y CD3 ha mostrado efectividad clínica y 
adecuada tolerancia en estudios fase I y, actual-
mente, se encuentra en curso un estudio fase III 
en pacientes con CPRCm que han progresado a 
ARPI y quimioterapia (NCT06691984)27.

DLL3 es una proteína que se sobreexpresa en 
tumores neuroendocrinos y es blanco de anti- 
cuerpos biespecíficos T-cell engagers como 
tarlatamab, tratamiento que ha mostrado 
alguna efectividad en estudios iniciales en pa- 
cientes con cáncer de próstata de tipo neuro-
endocrino56.

Otra estrategia terapéutica que también 
aprovecha las proteínas de superficie tumoral 
para su acción son los anticuerpos unidos a 
droga (ADC), lo cuales constan de un anti- 
cuerpo (que se une a una proteína de superficie), 
un medicamento citotoxico (carga) y un ligando 
(linker)27. Varios ADC se han desarrollado para 
cáncer de próstata con algunas limitaciones en 
cuanto efectividad. Tal vez algunos de los más 
relevantes sean ADC contra STEAP1 y B7-H3, con 
resultados en estudios fase I interesantes y con 
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un buen perfi de seguridad27. La figura 3 ilustra 
algunas proteínas de superfificie celular que 

pueden ser objetivo terapéutico y las nuevas 
opciones de tratamiento relacionadas.

Figura 3 
Proteinas de superficie celular y opciones de terapia. 
Se ilustran las distintas proteínas de superficice celular tumoral que pueden ser blanco 
terapéutico (PSMA, KLK2, DLL3, etc,.) Las estrategias de tratamiento incluyen: terapia con 
radioligandos (p. ej., 177 Lu-PSMA-617) que pueden unirse a PSA y liberar partículas alfa o beta; 
anticuerpos conjugados con medicamentos (ADC) que se unen a las proteínas de superficie y 
entregan medicamentos citotóxicos que destruyen la célula tumoral; anticuerpos biespecíf-
icos, que simultaneamente unen las proteínas de superficie celular tumoral y CD3 del linfocito 
T, facilitando la destrucción tumoral. 

Nota: PSMA= antígeno específico de membrana prostática. 
Created in  https://BioRender.com
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Diagnóstico y clasificación molecular 

Los esfuerzos para la estratificación o carac-
terización molecular en cáncer de próstata han 
evolucionado desde técnicas menos complejas 
como la inmunohistoquímica para establecer 
alteraciones específicas en vía PTEN/PI3K/AKT, 
pasando por PCR (RT-PRC o ddPCR) para evaluar 
variantes de RA como AR-V7 o proteínas de 
fusión como TMPRSS2-ERG, hasta las técnicas 
más usadas en la actualidad de secuencación 
de siguiente generación (NGS), que permiten 
la evaluación simultánea de muchas de estas 
alte- raciones y constituyen hoy día el estándar 
para el diagnóstico molecular2,58. En búsqueda 
de estrategias más costoefectivas, se han desa- 
rrollado paneles específicos o acotados de NGS, 
como por ejemplo aquellos dirigidos a evaluar 
genes relacionados con reparación del ADN 
que permitan identificar pacientes candidatos 
a iPARP. Estos sin embargo, tienen la limitación 
de no evaluar otras alteraciones genómicas que 
influyen en la respuesta a estos tratamientos o 
incluso de subdiagnosticar algunas mutaciones 
de genes de reparación del ADN2. Aunque la 
realización de paneles de NGS más amplios que 
incluyan el exoma (WES) o el genoma completo 
(WGS) supone una evaluación más completa e 
integral de la biología molecular, implican retos 
importantes aún no superados como son los 
costos, el acceso, los tiempos de respuesta y la 
capacidad para la interpretación de sus resul-
tados58. 

En la actualidad, estrategias que utilizan inteli-
gencia artificial podrían superar algunas de 
las limitaciones analíticas de los WES/WGS y 
hacerlas mas rápidas y fáciles de interpretar58. 
Ténicas complementarias como  la secuencia-
ción de RNA (RNA seq) pueden ayudar a identi-
ficar y caracterizar de mejor manera las varian- 
tes por splicing con AR-V7, mientras que otras, 
como la transcriptómica o proteómica pueden 
ayudar a identificar y caracterizar mecanismos 
regulatorios que expliquen la resistencia a tra- 

tamientos58.  No obstante, la interpretación 
de los datos de trancriptómica o proteómica 
son dependientes del contexto y requieren 
validaciones funcionales, con variabilidad en la 
adquisión del tejido y calidad del RNA lo que 
dificulta la comparación entre los distintos estu-
dios2. 

La secuenciación de célula única captura la 
diversidad subclonal, con una resolución sin 
precedentes y ofreciendo una oportunidad 
enorme para el diagnóstico temprano y la carac-
terización de la resistencia tumoral, que aparece 
durante el evolutivo del tratamiento del cáncer 
de próstata58. 

La biopsia líquida ha emergido como una 
técnica minimamente invasiva que captura la 
información molecular del cáncer de prótata en 
tiempo real59. Las tecnologías para su evaluación 
han evolucionado desde la captura de células 
tumorales circulantes CTC, con limitaciones 
importantes de sensibilidad y acceso, hasta 
técnicas de ADN tumoral circulante (ctDNA) 
ampliamente usadas en los estudios para identi-
ficación de mutaciones de pacientes candidatos 
a iPARP y que hacen parte hoy día de la prác-
tica clínica rutinaria59. A futuro, la evaluación de 
exosomas y vesículas extracelulares mediante, 
por ejemplo, RNA Seq o espectofotometría de 
masa avanzada, permitirá caracterizar e identi-
ficar de forma temprana firmas de resistencia 
a tratamiento y potenciales biomarcadores de 
interacciones inmunológicas o estromales que 
expliquen el compartamiento biológico del 
cáncer de próstata59.

Conclusiones

La caracterización molecular del cáncer de 
próstata ha permitido identificar subgrupos de 
pacientes definidos por alteraciones en genes 
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de reparación del ADN y pérdida de genes 
supresores tumorales, asociados con mayor 
agresividad tumoral, resistencia terapéutica y 
peor pronóstico.  Estas alteraciones, junto con 
la implementación de clasificadores genómicos 
como Oncotype DX y Decipher, refinan la estra- 
tificación del riesgo más allá de las variables 
clínicopatológicas tradicionales y apoyan deci-
siones sobre intensificación o desescalamiento 
del tratamiento en enfermedad localizada. 

En enfermedad avanzada, las terapias dirigidas 
al receptor androgénico, a mecanismos de 
reparación del ADN (por ejemplo, inhibidores 
de PARP) y a dianas de superficie como PSMA 
están transformando el manejo del cáncer 
de próstata y ejemplifican el potencial de la 
medicina de precisión basada en biomarca-
dores.  Sin embargo, persisten desafíos rela-
cionados con el acceso a pruebas genómicas, 
la estandarización de paneles de NGS, la inter-
pretación de variantes y la integración costo-
efectiva de estas tecnologías en la práctica 
clínica rutinaria, especialmente en entornos de 
recursos limitados. 

La incorporación sistemática del perfil 
genómico y transcriptómico en los algoritmos 
diagnósticos y terapéuticos será esencial para 
consolidar un modelo de atención verdadera-
mente personalizado, que permita seleccionar 
mejor a los candidatos para vigilancia activa, 
tratamientos locales intensificados y terapias 
sistémicas dirigidas. Futuras líneas de investi-
gación deberán centrarse en validar biomarca-
dores emergentes, optimizar el uso de biopsia 
líquida y tecnologías ómicas avanzadas, y 
evaluar su impacto en desenlaces clínicos, 
calidad de vida y equidad en salud.
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