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RESUMEN

Introduccién. El adenocarcinoma prostatico presenta alta heterogeneidad molecular y
morfologica. Objetivo. Analizar criticamente la fisiopatologia molecular, la taxonomia
genomica, la graduacion de Gleason/ISUP y sus implicaciones traslacionales. Materiales y
Métodos. Revision integrativa segun directrices PRISMA/PROSPERO. Se evalué calidad
metodoldgica mediante JBI/CASP en PubMed, Web of Science, Scopus, SciELO y Embase
(2022-2026). Resultados. La oncogénesis es guiada por fusiones TMPRSS2-ERG, mutaciones
en SPOP/FOXAI e inactivacion de supresores (PTEN, TP53, RBI). El patrén cribiforme se
asocia a inestabilidad genomica y defectos en BRCA2/ATM. Conclusion. La integracion de
gendmica, patologia digital e inteligencia artificial redefine la estratificacion pronostica
individualizada.
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Gleason; receptores de androgenos; medicina de precision

ABSTRACT

Introduction. Prostate adenocarcinoma exhibits high molecular and morphological
heterogeneity. Objective. To critically analyze molecular pathophysiology, genomic taxonomy,
Gleason/ISUP grading, and translational implications. Materials and Methods. Integrative
systematic review following PRISMA/PROSPERO guidelines. Methodological quality was
evaluated using JBI/CASP across PubMed, Web of Science, Scopus, SciELO, and Embase
(2022-2026). Results. Oncogenesis is driven by TMPRSS2-ERG fusions, SPOP/FOXAI
mutations, and tumor suppressor loss (PTEN, TP53, RBI). Invasive cribriform architecture
correlates with genomic instability and BRCA2/ATM defects. Conclusion. Integrating
genomics, digital pathology, and artificial intelligence redefines individualized prognostic
stratification.

Key words: prostatic neoplasms; gene expression profiling; Gleason score; receptors,
androgen; precision medicine

INTRODUCCION

El adenocarcinoma de prostata representa un verdadero paradigma de complejidad
bioldgica e incertidumbre clinica en la oncologia contemporanea'?. Constituye la neoplasia
maligna sélida no cutanea mas frecuentemente diagnosticada en la poblacion masculina mundial
y una de las causas lideres de mortalidad por cancer’*. No obstante, su rasgo bioldgico mas
desafiante radica en una disparidad fenotipica extrema: mientras que un subgrupo sustancial de
pacientes alberga tumores clinicamente indolentes que jamas progresaran hacia la letalidad, otra
cohorte padece fenotipos altamente agresivos, invasivos y metastasicos que desarrollan
resistencia precoz a la privacion androgénica'?. Durante décadas, el abordaje diagnostico y la
estratificacion del riesgo se fundamentaron casi exclusivamente en la cuantificacion del antigeno
prostatico especifico (PSA) sérico y en la graduacion morfologica tisular mediante el sistema
histopatoldgico de Gleason®. Sin embargo, la evidencia contemporanea ha puesto de manifiesto
las severas limitaciones de este paradigma convencional, demostrando que la histologia por si
sola es incapaz de desentrafiar la profunda heterogeneidad genomica intratumoral y la
arquitectura clonal subyacente™®.

En la ultima década, la convergencia entre la secuenciacion de nueva generacion (NGS),
la transcriptomica de célula tnica y la investigacion traslacional ha redefinido radicalmente la
comprension de la oncogénesis prostatica, dando paso a una refinada taxonomia molecular™®. La
transformacion maligna de la célula epitelial prostdtica ya no se interpreta como un evento
estocastico impulsado tinicamente por el envejecimiento o la estimulacion hormonal basica, sino
como el resultado de trayectorias gendmicas altamente estructuradas®®. Entre ellas destacan los
reordenamientos cromosomicos inducidos por androgenos —destacando la fusion génica



TMPRSS2-ERG y otras alteraciones de la familia ETS—, mutaciones recurrentes en genes
reguladores del cistroma y la ubiquitinacién como SPOP, FOXA1 e IDHI, y la inactivacion
coordinada de supresores tumorales clave como PTEN, TP53 y RB1°%, Adicionalmente, aunque
la via del receptor androgénico (AR) se mantiene como el eje maestro driving desde la fase
organoconfinada hasta el cancer de prostata resistente a la castracion metastasico (mCRPC)?, la
aparicion de mutaciones de ganancia de funcién en el dominio de uniéon al ligando,
amplificaciones génicas y variantes de empalme aberrantes sostiene una sefializacion oncogénica

persistente a pesar de la castracion farmacologica o quirargica®'’.

Mas all4 de las alteraciones intrinsecas del genoma tumoral, la progresion metastésica y
la resistencia terapéutica estdn firmemente moduladas por la dinamica del microambiente
estromal, la transicion epitelio-mesénquima (TEM) y el fendmeno emergente de la plasticidad de
linaje celular, mediante el cual el adenocarcinoma prostitico convencional puede
transdiferenciarse hacia un carcinoma neuroendocrino de célula pequefia (t-NEPC)
independiente del eje androgénico®'’. En este contexto traslacional de vanguardia, la practica
clinica se encuentra en una encrucijada crucial: pasar de una oncologia anatomo-clinica reactiva
a una medicina de precision predictiva e individualizada'*’. El presente trabajo tiene como
objetivo analizar criticamente la fisiopatologia molecular del adenocarcinoma prostatico,
correlacionando la taxonomia gendmica emergente y la arquitectura histopatologica de
Gleason/ISUP con los mecanismos de plasticidad fenotipica, la patologia digital guiada por
inteligencia artificial y las aplicaciones traslacionales para la optimizacion de la practica clinica
contemporanea.

MATERIALES Y METODO

Se realizé una revision integrativa y critica de la literatura cientifica fundamentada en las
directrices PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) y
alineada con las recomendaciones metodoldgicas del Joanna Briggs Institute (JBI). El protocolo
de investigacion se delined para sintetizar evidencia de alto nivel publicada entre 2022 y 2026
sobre la fisiopatologia molecular, taxonomia gendmica e histopatologia del adenocarcinoma
prostatico.

La estrategia de biisqueda se condujo entre enero de 2022 y mayo de 2026 en las bases de
datos PubMed/MEDLINE, Web of Science, Scopus, SciELO, Embase y LILACS, ademés de
consensos y directrices de la European Association of Urology (EAU)“, National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)?>, American Urological Association (AUA)* e
International Society of Urological Pathology (ISUP) y OMS®. Se emplearon descriptores
controlados (MeSH/DeCS) y términos libres combinados con operadores booleanos: (""Prostate
Cancer" OR "Prostatic Neoplasms") AND ("Molecular Taxonomy" OR "Pathophysiology")
AND ("Gleason Score" OR "Cribriform Architecture") AND ("Androgen Receptor" OR
"Lineage Plasticity") AND ("Precision Medicine" OR "Digital Pathology").



Criterios de inclusion: ensayos clinicos, estudios de cohorte gendmica, revisiones
sistematicas, metaanalisis y consensos internacionales publicados entre 2022 y 2026 en espafiol,
inglés o portugués que abordaran mecanismos moleculares, clasificacion histopatologica y
biomarcadores. Criterios de exclusion: relatos de caso aislados, resimenes de congresos sin texto
completo y articulos con alto riesgo de sesgo metodoldgico o inconsistencias en los registros
institucionales.

RESULTADOS

La sintesis critica de los datos demuestra que la génesis y progresion del adenocarcinoma
prostatico derivan de una cascada jerdrquica de alteraciones gendmicas, epigenéticas y
sefializaciones estromales™®®*. La taxonomia gendémica categoriza el adenocarcinoma prostatico
primario en subtipos moleculares principales impulsados por alteraciones driver distintas™®.

Tabla 1. Taxonomia molecular del adenocarcinoma prostatico y correlacion clinica
(2022-2026).

Subtipo Molecular | Frecuencia (%) Mecanismo Correlacién

I/ Driver Oncogénico Histopatologica v
Principal Prondstica

Fusion ERG 45 - 50% Reordenamiento Frecuente en

(TMPRSS2-ERG)® cromosomico tumores mas
inducido por jovenes; asociado a
androgenos; invasian vascular y
sobreexpresion del | pérdida
factor de concomitante de

transcripcién ERG?® | PTEN®7

Mutacion en 10-15% Disfuncién del Generalmente
SPOP® complejo E3 mutuamente
ubiquitin-ligasa; excluyente con
estabilizacion de fusion ERG; mayor
sustratos sensibilidad a la
oncogénicos (AR, privacién
SRC-3)® androgénica®
Mutacion en 4 - 8% Alteracién en la Asociado a grados
FOXA131" accesibilidad de la | histolégicos
cromatina y elevados y rapida
remodelacidon del progresion
cistroma del metastasica®"?
receptor

2,10

androgénico




TP53 y RB1%"

puntos de control
del ciclo celular y
reparacion del
ADN:; inestabilidad
cromosomica®?

Inactivacion de 20 - 40% Pérdida de Fuerte correlacion

PTEN (Via PI3K)%™# desfosforilacion de | con patron de
PIP3; Gleason 4/5
hiperactivacidn (cribiforme) y falla
sostenida de la via | bioguimica
AKT/mTOR®" precoz®™"®

Mutaciones en 15-25% Colapso de los Presentes en

tumores de alto
riesgo (Grade
Group 4/5)yenla
transdiferenciacién
neuroendocrina

Subtipo Molecular | Frecuencia (%) Mecanismo Correlacién
I Driver Oncogénico Histopatolégica y
Principal Pronédstica
(t-NEPC)"

Defectos HRR
(BRCA2, ATM)®

10 - 20%

Incapacidad de
reparacion de
roturas de doble
cadena de ADN por
recombinacion
homologa®

Fenotipo agresivo,
mayor riesgo
familiar; respuesta
favorable a
inhibidores de
PARP y platinos®®

Desde el punto de vista anatomopatologico, el sistema de graduacién de Gleason revisado por la
ISUP y la OMS (Grade Groups 1 a 5) refleja directamente el grado de inestabilidad genomica’.
La presencia del patron cribiforme invasivo y de necrosis comeddnica dentro del patron 4 de
Gleason emergio como un marcador independiente de agresividad bioldgica, correlacionandose

con la pérdida de PTEN y defectos en genes de reparacion del ADN (BRCA2)>7~,




Tabla 2. Sistema de graduacion histopatologica ISUP/Gleason y su sustrato molecular.

anaplasia

Grupo Puntuacion de | Arquitectura Perfil Riesgoy
Pronostico Gleason® Histopatologic | Molecular Conducta
1SUP* a Dominante®” | Asociado®® Clinica'>"
Grade Group 1 [ =6 (3+3) Glandulas bien | Baja carga Bajo riesgo;
formadas, mutacional, Vigilancia
uniformes y genoma Activa es el
bien separadas | estable, sin estandar de
pérdida de oro™'2
PTENS5®
Grade Group 2 | 7 (3+4) Predominio de | Fusiones Riesgo
patrén 3 con TMPRSS2-ER |intermedio
proporcién G frecuentes; favorable;
menor (<50%) | ausencia de tratamiento
de patron 4 patrén individualizado™
Grupo Puntuacion de | Arquitectura Perfil Riesgoy
Prondéstico Gleason® Histopatologic | Molecular Conducta
ISUP® a Dominante®’ | Asociado®® Clinica'*"
cribiforme 2
extenso”™®
Grade Group 3 | 7 (4+3) Predominio de | Inicio de Riesgo
patron 4 perdida intermedio
(=50%) sobre heterogénea de | desfavorable;
el patron 3; PTEN,; terapia
presencia mutaciones definitiva
cribiforme esporadicas en | mandatoria'*™
TP5378
Grade Group 4 | § (4+4, 3+5, Arquitectura Pérdida Alto riesgo;
5+3) cribiforme homocigota de | terapia
extensa, fusion | PTEN, combinada
glandular amplificacion (cirugia/RT +
severa o patron | de AR, ADT
5 menor alteraciones en | extendida)'#™
BRCMT.E.Q
Grade Group 5 | 9-10 (4+5, 5+4, | Ausencia de Inactivacion Muy alto riesgo;
5+5) formacion doble de alto potencial
glandular, TP53/RB1, alta | de
sabanas inestabilidad transdiferenciac
tumorales, cromosomica i6n
Necrosis, (CIN)&10 neuroendocrina
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La progresion metastasica es impulsada por la Transicion Epitelio-Mesénquima (TEM) y
la plasticidad de linaje®'°. En la TEM, la represion transcripcional de la E-cadherina (via Snail,
Twist y ZEB1) aliada a la ganancia de N-cadherina y vimentina confiere motilidad celular®. En
estadios avanzados bajo presion selectiva de inhibidores de la via del receptor androgénico
(ARPIs), las células tumorales pueden sufrir transdiferenciacion neuroendocrina (t-NEPC),
perdiendo la dependencia de andrégenos y expresando marcadores como sinaptofisina y
cromogranina A'°.

DISCUSION

Los hallazgos consolidados en esta revision critica demuestran inequivocamente que la
arquitectura histopatoldgica evaluada mediante la graduacion de Gleason no es un mero
descriptor morfoldgico estatico, sino la manifestacion fenotipica directa de una compleja red de
eventos gendmicos y transcriptomicos subyacentes®®. El hallazgo de que subtipos moleculares
especificos poseen trayectorias evolutivas intrinsecamente divergentes desmantela el dogma
histérico que trataba al adenocarcinoma prostatico como una entidad patolégica monolitica®®. La
dicotomia observada, por ejemplo, entre los tumores impulsados por la fusion TMPRSS2-ERG y
aquellos caracterizados por mutaciones en SPOP, ilustra este cambio paradigmatico: mientras
que los tumores ERG-positivos muestran un tropismo elevado hacia la invasién vascular y
cooperan sinérgicamente con la pérdida del supresor tumoral PTEN®’, los tumores mutantes en
SPOP exhiben una gendmica caracterizada por inestabilidad de la cromatina, pero retienen una
profunda dependencia y sensibilidad oncogénica a los inhibidores de la via del receptor
androgénico (ARPIs)®. Esta divergencia molecular respalda la urgente necesidad de incorporar la
profilacion gendmica en la toma de decisiones clinicas iniciales®’.

Desde la perspectiva de la patologia quirtrgica y la estratificacion del riesgo, la
reevaluacion del sistema de la ISUP y la Clasificacion de la OMS ha generado debates
traslacionales de suma trascendencia’. La evidencia actual sobre el Grade Group 1 (Gleason 3+3)
revela que estas lesiones poseen una tasa extremadamente baja de aberraciones en el nimero de
copias somaticas (SCNAs), carecen de mutaciones en genes supresores de puntos de control
(TP53, RBI1) y practicamente no exhiben potencial de diseminacidon metastdsica regional o a
distancia cuando se presentan de forma pura®®. Este perfil gendmico inusualmente estable ha
fortalecido la legitimidad cientifica de la Vigilancia Activa como el estandar de cuidado
incuestionable''?, e incluso ha impulsado intensos debates sobre la conveniencia ética y
psicoldgica de eliminar el término "cancer" de esta entidad para evitar el sobretratamiento®'?. Por
el contrario, la delimitacion histopatologica del patrén cribiforme invasivo y la necrosis
comedodnica dentro del patron 4 de Gleason (Grade Group 2 y 3) representa uno de los avances
prondsticos mas determinantes de la ultima década™’. La presencia de arquitectura cribiforme no
solo se correlaciona fuertemente con la inestabilidad gendmica severa, la pérdida homocigota de
PTEN vy el acortamiento de los telomeros’, sino que también actia como un predictor
independiente de recurrencia bioquimica, metastasis viscerales y resistencia a la radioterapia'>'.



Por tanto, la identificacion de patrones cribiformes debe considerarse una contraindicacion
absoluta para la vigilancia activa, exigiendo intervenciones terapéuticas definitivas e
intensificadas'*’.

En el campo de la terapéutica dirigida y la oncologia traslacional, la caracterizacion de
los defectos en los mecanismos de reparacion de roturas de doble cadena de ADN por
recombinacion homoéloga (HRR) ha establecido un hito trascendental’. La presencia de
mutaciones germinales o somaticas en genes como BRCA2, BRCAI, ATM y CHEK2
detectables en hasta el 20% de los pacientes con mCRPC® ha validado la aplicacion clinica del
principio de "letalidad sintética" mediante inhibidores de la enzima poli(ADP-ribosa) polimerasa
(PARP), como olaparib, rucaparib y talazoparib>’. No obstante, el principal desafio clinico actual
no radica unicamente en la respuesta inicial a estos farmacos dirigidos, sino en la inevitable
emergencia de mecanismos de resistencia adquirida®'’. La presion selectiva ejercida por los
antiandrogenos potentes de nueva generacion (enzalutamida, apalutamida, darolutamida)
favorece la seleccion clonal de células tumorales que sufren plasticidad de linaje'®. Este proceso
de reprogramacion epigenética, orquestado por la inactivacion combinada de TP53 y RBI1
acoplada a la sobreexpresion de factores de pluripotencia (SOX2, N-Myc), conduce a la
transdiferenciacion hacia un fenotipo neuroendocrino (t-NEPC), el cual pierde la dependencia
transcripcional del AR, torna ineficaces las terapias hormonales convencionales y condiciona una
sobrevida extremadamente precaria'’.

Paralelamente, la irrupcion de la patologia digital integrada con algoritmos de
inteligencia artificial (IA) y aprendizaje profundo (Deep Learning) estd revolucionando el
diagnostico anatomopatologico''. Los sistemas de IA entrenados en redes neuronales
convolucionales han alcanzado una precision equiparable o superior a la de patélogos
subespecializados en la cuantificacion de patrones de Gleason y la deteccion de focos
cribiformes sutiles, reduciendo drasticamente la variabilidad interobservador''. Mas aun,
modelos avanzados de IA son capaces de predecir la presencia de la fusion TMPRSS2-ERG, la
inestabilidad de microsatélites (MSI-H) o la pérdida de PTEN directamente a partir de imagenes
histologicas digitalizadas tefiildas con hematoxilina-eosina (H&E), abriendo la puerta a una
"fenotipificacion gendémica presuntiva" altamente costo-efectiva®''. Finalmente, al analizar la
implementacion de este modelo traslacional en la realidad epidemioldgica de América Latina,
emergen brechas estructurales criticas'*'®. El costo prohibitivo de los paneles de secuenciacion
de nueva generacion (NGS) y la baja accesibilidad a la PET/CT con PSMA o la biopsia liquida
restringen la oncologia de precision a centros de referencia aislados'*'”. Para superar estas
disparidades socioecondmicas, la estrategia regional debe priorizar la optimizacion de algoritmos
hibridos que combinen la resonancia magnética multiparamétrica (mpMRI)", la biopsia
prostatica guiada por fusion, y el desarrollo de paneles inmunohistoquimicos sustitutos
accesibles (como la evaluacion de la pérdida de PTEN y la expresion de ERG por 1HQ),
asegurando una estratificacion del riesgo rigurosa, equitativa y cientificamente sustentable'*!'*!5,



Limitaciones del Estudio

A pesar del rigor metodoldgico empleado y la seleccion exhaustiva de literatura de alto
impacto publicada entre 2022 y 2026, la presente revision sintesis reconoce varias limitaciones
inherentes. En primer lugar, la marcada heterogeneidad metodologica entre las cohortes
genOmicas primarias analizadas (variaciones en las plataformas de secuenciacion NGS,
diversidad en los paneles de genes evaluados y diferencias en los umbrales de bioinformatica
para la deteccion de mutaciones somadticas vs. germinales) dificulta un metaanalisis cuantitativo
estandarizado de la prevalencia exacta de ciertos subtipos moleculares raros (p. €j., mutaciones
en IDHI o FOXAI). En segundo lugar, existe un sesgo geografico y étnico sustancial en los
datos gendmicos consolidados en la literatura internacional, ya que la abrumadora mayoria de los
mapas mutacionales provienen de poblaciones de ancestria europea y norteamericana; por tanto,
la frecuencia real y el impacto clinico de estas alteraciones driver en poblaciones
latinoamericanas multiétnicas permanecen parcialmente subrepresentados. Finalmente, la rapida
evolucion tecnoldgica en patologia digital basada en inteligencia artificial y en biopsia liquida
impone una limitacion temporal intrinseca, ya que los algoritmos predictivos y biomarcadores
emergentes actualmente en fase de validacion clinica pueden modificar las recomendaciones
vigentes en el corto plazo.

CONCLUSION

En respuesta al objetivo planteado en esta investigacion, se concluye que el
adenocarcinoma de prostata no debe continuar siendo abordado mediante un paradigma
anatomoclinico monolitico basado exclusivamente en el PSA y la histologia morfoldgica
convencional. Desde nuestra perspectiva traslacional, la comprension del cancer de prostata
exige la adopcion inmediata de un modelo de medicina de precision que integre la taxonomia
genomica (subtipos ERG, SPOP, FOXAI), la caracterizacion de patrones histopatolégicos de alto
riesgo (arquitectura cribiforme invasiva) y la identificacion precoz de mecanismos de resistencia
biologica, tales como los defectos en la reparacion del ADN (BRCA2/ATM) y la plasticidad de
linaje hacia fenotipos neuroendocrinos.

Consideramos que la convergencia entre la patologia digital guiada por inteligencia
artificial, la profilacién gendmica tisular y el uso de biomarcadores en biopsia liquida representa
el pilar fundamental para erradicar el sobretratamiento de tumores indolentes (Gleason 3+3) y
prevenir la subestimacion de lesiones agresivas. Sin embargo, sostenemos que el mayor desafio
para la consolidacion de este paradigma radica en su viabilidad y equidad traslacional. Para la
realidad epidemiologica y socioeconémica de América Latina, concluimos que es imprescindible
priorizar la implementacion de algoritmos diagnésticos hibridos y costo-efectivos —basados en
resonancia magnética multiparamétrica, biopsia por fusién e inmunohistoquimica sustituta para
PTEN y ERG—, acompanados por el fortalecimiento de Comités Moleculares de Tumores
(Molecular Tumor Boards). Esta estrategia regional permitird democratizar la medicina de
precision, reduciendo las brechas de inequidad y optimizando verdaderamente la supervivencia y



calidad de vida de los pacientes.
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