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Early onset prostate cáncer. A new entity?

Cáncer de próstata de inicio temprano. ¿Una nueva entidad?

Rafael Parra-Medina,1* Sandra Ramírez-Clavijo.2 

Abstract

Prostate cancer (PC) is the second most common type of cancer and 

the fifth leading cause of death in men worldwide. It has been proposed 

that PC in young people is a different entity from late-onset PC. The 

cut-off point to define early-onset PC has not been established, but the 

term is used when at the time of diagnosis the patient is under 50 years 

old. In recent years, it has been observed that the clinical compartment 

may be similar to patients with late-onset PC, however, in high-risk 

patients it may be more aggressive. Additionally, it has been observed 

that the molecular mechanisms of oncogenesis are different between 

young and old. The aim of the present review is to gather the evidence 

for early-onset PC. 
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Resumen 

El cáncer de próstata (CP) es el segundo tipo de cáncer más frecuente y 

la quinta causa de muerte en hombres a nivel mundial. Se ha propuesto 

que el CP en jóvenes es una entidad diferente al de inicio tardío. No se 

ha establecido el punto de corte para definir CP de inicio temprano, 

pero con frecuencia se refiere al diagnóstico en pacientes menores de 

50 años. Se ha observado que las características clínicas del CP de inicio 

temprano y de inicio tardía son similares, pero en pacientes jóvenes con 

alto riesgo de desarrollar la enfermedad puede ser más agresivo. Tam-

bién se ha descrito que los mecanismos moleculares de oncogénesis 

son diferentes entre jóvenes y viejos. El objetivo de la presente revisión 

es reunir evidencia de las características del CP de inicio temprano.

Palabras clave:  
Cáncer de próstata,  
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Introducción

El cáncer de próstata (CP) es el segundo tipo 

de cáncer más frecuente y la quinta causa de 

muerte en hombres a nivel mundial. El informe 

de GLOBCAN de 2018 mostró que la incidencia 

anual es de 1.3 millones y la mortalidad es de 

359 000 casos anuales.(1) La etiología del CP al 

igual que otros tipos de cáncer es multicausal y 

se ha asociado con factores como edad avanza-

da, poseer un componente genético de suscep-

tibilidad, exposición a agentes contaminantes y 

pertenecer a un grupo étnico. Esos factores son 

relevantes para calcular el riesgo.(2)

La presencia de CP se sospecha en pacien-

tes con niveles elevados de antígeno prostático 

(PSA) en sangre y en pacientes con irregulari-

dades en la prueba de tacto rectal. En esos casos 

se solicita tomar una biopsia para confirmar 

el diagnóstico por histopatología. El subtipo 

tumoral más frecuente es el adenocarcinoma 

convencional (aproximadamente el 99% de los 

casos), seguido del carcinoma ductal (0.14%), 

adenocarcinoma mucinoso (0.10%), carcinoma 

de célula pequeña (0.056%), y otros subtipos 

histopatológicos menos frecuentes.(3)

El CP se considera una enfermedad aso-

ciada a personas mayores con un pico de inci-

dencia del 80% a los 65 años.(4) Sin embargo, 

desde 1990 se ha reportado un 2% de aumento 

anual de número de hombres con diagnóstico 

de CP entre los 15 y 40 años y en autopsias de 

cohortes occidentales se ha reportado que la 

prevalencia de CP en individuos con edades 

entre los 40 y 50 años es del 20 al 30%.(5–7)

El diagnóstico de CP en pacientes más jó-

venes se relaciona de manera directa con el uso 

de la prueba para determinar los niveles de PSA 

como método de tamizaje y detección tempra-

na de la enfermedad. Entre los años 2010 y 

2020 la incidencia de CP en hombres menores 

de 50 años se incrementó cinco veces,(8) lo que 

llevó a considerar esta enfermedad un proble-

ma emergente de salud pública,(5,9,10) por tal 

motivo además de la detección temprana de la 

enfermedad también es relevante comprender 
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los mecanismos moleculares y fisiopatológicos 

por lo que presenta inicio temprano y tardío. 

El objetivo del presente artículo fue reunir evi-

dencia del CP de inicio temprano (CPITe). 

Cáncer de próstata de inicio temprano

El cáncer de próstata de inicio temprano (CPI-

Te) se define en función de la edad de los 

pacientes en el momento de confirmar el diag-

nóstico de CP. El punto de cohorte de la edad 

no está establecido, pero se considera de inicio 

temprano si el paciente es menor de 50 años, 

sin embargo otros estudios lo han establecido 

en menores de 60, 55 y 45 años de edad.(11) En 

Estados Unidos en el año 2012 cerca del 10% 

de los hombres con CP (241 740 personas) 

fueron diagnosticados antes de los 55 años.(12) 

En un estudio realizado con los datos obtenidos 

de SEER (The Surveillance, Epidemiology, and 

End Results) que incluyó el análisis de 30 338 

pacientes con CP durante 1998 y 2003, deter-

minó que el 9% eran pacientes ≤55 años. La 

mayoría eran hombres de origen afroamerica-

no, con menor probabilidad de tener tumores 

de alto grado y de tener la enfermedad confi-

nada al órgano al momento del diagnóstico.(13) 

Estudios previos a la era del PSA sugirieron que 

los pacientes más jóvenes entre 15 y 40 años 

tenían seis veces más probabilidad de tener una 

enfermedad metastásica en el momento del 

diagnóstico que los hombres mayores.(5)

La sobrevida específica de los pacientes 

con CPITe puede variar según el Gleason Score 

(GS), se ha observado que los pacientes jóve-

nes con tumores GS 5-7 presentan caracterís-

ticas clínicas similares a los pacientes con CP 

mayores de 55 años. Sin embargo, los pacientes 

con CPITe que presentan la enfermedad local-

mente más avanzada o con GS 8-10 tienen la 

probabilidad de morir 3 veces más pronto que 

los pacientes mayores de 55 años.(13) Otros 

estudios han mostrado que los tumores de los 

pacientes con CPIT tienen un comportamiento 

biológico más agresivo y una puntuación GS 

más alta.(10,14–16) Mientras que otros estudios 

no reconocen diferencias significativas en la 

supervivencia entre los grupos de edad después 

de los tratamientos prostatectomía, braquitera-

pia y radioterapia.(10,17,18)

En un meta-análisis incluyeron 39 1068 pa-

cientes con CP de Alemania, Australia, Brasil, 

Canadá, Corea, Italia, y Estados Unidos a los 

cuales se les hizo prostatectomía radical en la 

era posterior al uso de PSA.(11) Este estudio en-

contró que la incidencia de CP en menores de 

50 años fue de 2.6% y 16.6% con una mediana 

de 8.3%. Los pacientes jóvenes mostraron una 

mejor favorabilidad en las variables clínico-pa-

tológicas con mejor pronóstico de recurrencia 

bioquímica. En el metaanálisis encontraron que 

el pronóstico de la recurrencia bioquímica es 

mejor en los jóvenes (HR:1.38 (1.09-1.74)),(11) 

en este análisis se incluyeron tres estudios.(19–21) 

Sin embargo, en los jóvenes con CP de alto ries-

go se observó asociación con peores desenlaces 

oncológicos.(11) En una cohorte retrospectiva de 

28 039 pacientes de Taiwán con CP, se observó 

que los pacientes con CP ≤54 años tuvieron 

mayor riesgo de mortalidad (HR:1.22 (1.10-

1.49)) principalmente los catalogados como de 

CP alto riesgo o con presencia de metástasis.(22)

Factores de riesgo asociados al cáncer de 
próstata de inicio temprano

Se han identificado diferentes factores de ries-

go relacionadas con el desarrollo de CPITe: el 
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grupo étnico al que se pertenece, la historia fa-

miliar, factores genéticos y ambientales y obe-

sidad.(23) Se ha descrito que la incidencia de CP 

es mayor en afroamericanos comparado con 

los caucásicos, y en los primeros al momento 

del diagnóstico se encuentran en estadios más 

avanzados de la enfermedad (GS alto) por tal 

motivo tienen una mayor mortalidad.(24–26) Con 

relación a la historia familiar la presencia de 

la enfermedad en familiares de primer grado 

aumenta 2-3 veces el riesgo a desarrollar CP, y 

el riesgo incrementa para hombres jóvenes con 

familiares de primer grado afectados (padre 

afectado HR: 6.14, hermano afectado HR 6.62, 

más de tres hermanos afectados HR 23).(27,28) 

También se ha determinado que si el padre tie-

ne la enfermedad antes de los 60 años, el riesgo 

relativo (RR) para desarrollar la enfermedad 

aumenta 1.5 a 2.5 veces para sus hijos.(29,30)

Entre los factores genéticos, se han des-

crito polimorfismos de nucleótido simple 

(SNPs), estos han sido identificados a partir 

de la comparación de ADN de pacientes 

con CPITe y de pacientes con CP de inicio 

tardío (rs9364554, rs10486567, rs6465657, 

rs6983267, rs1447295, rs1571801, rs10993994, 

rs4962416, rs7931342, rs4430796, rs1859962, 

rs2735839, rs5945619). Estos polimorfismos 

se han asociado con un mayor riesgo para el 

desarrollo de CP clínicamente más agresivo.(31)

Por otro lado, las mutaciones en línea 

germinal, más comunes, asociadas con el de-

sarrollo y mayor agresividad tumoral de CPITe 

son BRCA1 (RR: 1.8-4.5), BRCA2 (RR: 23) y 

HOXB13 (OR 6.6).(32) BRCA1 y BRCA2 son 

genes que se expresan en todas las células del 

cuerpo y su principal función es participar en 

mecanismos de reparación esenciales para el 

mantenimiento de la integridad del genoma. Es-

tos genes forman parte de conjunto de compo-

nentes que reparan roturas de doble cadena en 

el ADN por recombinación homóloga (HRR), 

que utiliza como molde la cromátide hermana 

no dañada para llevar a cabo la reparación del 

ADN.(32) BRCA1 y BRCA2 también intervienen 

en la activación de puntos críticos de control del 

ciclo celular como en G1/S y S/G2. Esto lo ha-

cen mediante la formación de distintos comple-

jos como BRCA1/BRD1 en G1/S, en este punto 

se requiere la fosforilación de BRCA1 por ATM 

o ATR, para facilitar la fosforilación de p53,(33) 

la cual evita la degradación de p53 y facilita la 

detención del ciclo celular en G1/S mediante 

su acción indirecta sobre p21 (a member of the 

Ink4a/Cip1 family of cyclin-dependent kinase 

(CDK) inhibitors).(33) Por lo tanto, alteraciones 

en BRCA impiden que las células reparen el 

DNA, se evada el punto de control G1/S en el 

ciclo celular y se promueva la tumorogénesis 

en tejidos distintos, como la glándula mamaria, 

el ovario, próstata, páncreas, entre otros.(33–35) 

BRCA1 y BRCA2 son particularmente sensibles 

a los inhibidores de poli-ADP ribosa polimerasa 

(PARPi), como talazoparib y olaparib. Además, 

la deficiencia de HRR asociada a mal funciona-

miento de BRCA (HRD) hace que los tumores 

sean particularmente sensibles a la quimiotera-

pia basada en platino.(36)

En cuanto al gen HOXB13, este codifica 

para un factor de transcripción de la familia 

de los genes homeobox, los cuales están rela-

tivamente bien conservados en vertebrados y 

son esenciales para el desarrollo embrionario. 

En edad adulta también se ha visto que puede 

expresarse y tienen roles en la proliferación 

(ciclo celular), apoptosis, diferenciación y en 

mecanismos de migración celular.(37) La pre-

sencia de mutaciones en los genes BRCA1/2 

en CPITe han sido asociadas con mayor agre-

sividad del tumor mientras que mutación en 
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el gen HOXB13 lo han sido con un pronóstico 

favorable.(23) En general mutaciones en BRCA2 

se han reportado en el 2% de los pacientes con 

CPITe.(38)

La infección por el virus del papiloma hu-

mano, la cual ha aumentado en los últimos años 

en los jóvenes,(5) se ha descrito como un factor 

biológico inductor de cáncer. También presen-

tar obesidad es un factor de mayor riesgo de re-

currencia bioquímica después de la prostatec-

tomía, de una mayor agresividad y aumento de 

la mortalidad específica por cáncer de próstata, 

todo esto posiblemente debido a la baja canti-

dad de andrógenos secundario a la obesidad ex-

presión de adipoquinas y a la hiperinsulinemia 

asociada con aumento de los niveles séricos de 

IL-17 y factor de crecimiento similar a la insu-

lina 1 (IGF1), los cuales aumentan la expresión 

de genes proinflamatorios.(5,39,40)

Oncogénesis del cáncer de próstata de 
inicio temprano

Aunque no se conoce el mecanismo mediante 

el cual se originan las lesiones de CPITe, se ha 

propuesto que la etiopatogenia es diferente 

a los CP de viejos e incluso se ha propuesto 

que los pacientes con CPITe pueden tener un 

componente hereditario de susceptibilidad.(41) 

La carcinogénesis es causada por la compleja 

interacción de múltiples factores ambientales 

y hereditarios que mantienen estados de in-

flamación crónica, activación permanente del 

receptor de andrógenos (AR) y la inestabilidad 

genómica, eventos que se encuentran bajo el 

estricto control de vías de señalización celular.

En la oncogénesis de CP, participan tres 

vías de transducción de señal: vía del phos-

phatidylinositol 3-kinase PI3K/AKT, RAS/

MAPK, y STAT3,(42) en las cuales se ha descrito 

la participación de diferentes oncogenes con 

función en el crecimiento y en la sobrevida de 

células tumorales. La activación de estos onco-

genes cambia en relación con el estadio de la 

lesión, bien sea en la fase de iniciación, o en los 

casos de una neoplasia intraprostática (PIN), 

en el adenocarcinoma invasivo, en los casos 

de metástasis o en los tumores resistentes a la 

castración.(42) 

La vía del PI3K/AKT también se relaciona 

con la resistencia a la castración. Esta vía se 

activa por acción de la unión de ligandos sobre 

receptores de membrana con actividad tirosina 

cinasa (RTKs), y sin actividad tirosina cinasa 

(no RTKs), que activan la cinasa PI3K, que a su 

vez actúa sobre el fosfatidilinositol 4,5-bisfos-

fato (PIP2), presente en la membrana y genera 

el segundo mensajero fosfatidilinositol (3-5) 

-trisfosfato (PIP3). PIP3 actúa como un ligando 

de alta afinidad para reclutar hacia la membrana 

proteínas que contienen el dominio de homolo-

gía de pleckstrina (PH), incluidas las quinasas 

AKT/PKB. AKT sufre un cambio conformacio-

nal inducido por PiP3, que la hace blanco de 

fosforilación en la treonina 308, por la quinasa 1 

dependiente de fosfoinosítido constitutivamen-

te activa (PDK1) y en la serina 473 por la diana 

de mamífero del complejo de rapamicina 2 

(mTORC2) o PDK2.(43,44) AKT fosforila diferen-

tes proteínas inhibiéndolas (Caspasa 9, FKHR, 

BAD, GSK3b) o activándolas (Mdm2, IKKa). 

Esta vía es bloqueada por la fosfatasa lipídica y 

homólogo de la tensina (PTEN).(45) La pérdida 

de PTEN ocurre en aproximadamente el 40% 

de cánceres de próstata avanzados y no solo 

promueve directamente crecimiento del cán-

cer, sino que también promueve la inflamación 

e inmunosupresión.(45) En modelos murinos 

deficientes en PTEN en el epitelio prostático, 
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presentaron activación amplificada de AKT en 

lesiones tipo PIN y resistencia a la castración.
(46) En hombres obesos se ha demostrado que 

AKT reduce la degradación proteasómica de 

IL-17 por lo que esta se acumula y se observa 

un aumento de la expresión de genes proin-

flamatorios, sobre los cuales ejerce un control 

transcripcional, incluso el de su propio recep-

tor (IL-17RA).(47)

La vía de las proteínas cinasas activadas 

por mitógeno (MAPK), está compuesta por 

quinasas tipo serina-treonina, que se activan 

en cascada y fosforilan diversos sustratos. Está 

compuesta por tres rutas que controlan varios 

procesos celulares diferentes, como la expresión 

génica, el metabolismo, la motilidad, la prolife-

ración y la apoptosis. En cada ruta el evento ini-

cial ocurre en la membrana y se relaciona con 

proteínas monoméricas que hidrolizan GTP, la 

ruta que interpreta señales extracelulares y es 

regulada por cinasas (ERK 1/2) está asociada a 

Ras, la liderada por la cinasa c-Jun N-terminal 

(JNK) cuenta con la participación de Rac y Rho 

y la de la proteína p38 con Rac.(48) Alteraciones 

en los componentes de la vía, pueden causar 

el bloqueo, pérdida de la función o activación 

permanente de la vía, que pueden favorecer 

la oncogénesis. La activación de ERK1/2 pro-

mueve la metaplasia y el desarrollo de tumores, 

mediante la fosforilación de FOXO3a sobre las 

serinas 294, 344 y 425 y facilita la interacción 

FOXO3a-MDM2. Esta interacción mejora la 

degradación de FOXO3a a través de una ruta de 

ubiquitina-proteasoma dependiente de MDM2, 

lo que conduce al desarrollo de tumores. Entre 

las proteínas fosforiladas en esta ruta están la 

cinasa de cadena ligera de miosina, calpaína, 

quinasa de adhesión focal y paxilina promueve 

la migración de células cancerosas.(48)

Altos niveles de actividad de la ruta JNK 

en CP, se han relacionado con tumorigénesis, 

evasión de la respuesta inmune mediada por 

interferón-γ (IFN-γ) y el factor de crecimien-

to tumoral beta (TGFβ) en CP y movilidad 

celular que favorece la metástasis.(49) JNK en 

conexión con otras vías como la del receptor 

de andrógenos (AR), el factor nuclear kappa 

potenciador de las cadenas ligeras de células 

B activadas (NF-κB) y la proteína p38 des-

empeñan funciones vitales en la regulación 

de la apoptosis y supervivencia de las células 

cancerosas.(50) La ruta JNK y PTEN, cooperan 

para regular la progresión e invasión de del 

adenocarcinoma de próstata.(46)

Por otro lado, p38 se activa en las células 

en respuesta a múltiples señales como las cau-

santes de estrés, exposición a radiación UV, 

aumento de la temperatura, choque osmótico, 

proinflamatorias (TNFα, IL-6 o IL-1) o citoci-

nas antiinflamatorias (EGF, TGF-β). p38 fosfo-

rila y regula muchos factores de transcripción 

(incluidos ATF-2, NF-κB, Elk-1, Max, MEF-2, 

Mac, p53 o Stat1) y otros mediadores apoptó-

ticos y del ciclo celular (por ejemplo, Cdc25A, 

Bcl-2).(46) En el epitelio prostático canceroso 

humano se ha encontrado a p38 sobreexpre-

sada y se ha relacionado con aumento de la 

actividad del AR, y mayores supervivencia, 

clonogenicidad, movilidad e invasividad en 

células de cáncer de próstata.(50)

Las proteínas transductoras de señales y 

activadoras de la transcripción (STAT) se han 

asociado con la tumorigénesis de la próstata, 

en particular la proteína STAT3. La activación 

de esta proteína se da por fosforilación en la 

tirosina 705 y niveles aumentados de activa-

ción están relacionados con una puntuación 

de Gleason más alta, una menor supervivencia 

en los pacientes, tasas de supervivencia sin re-
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cidiva más bajas. Se observaron niveles séricos 

elevados de IL-6, un activador conocido de la 

señalización de STAT3, en pacientes con CP 

metastásico en comparación con pacientes con 

formas benignas o no malignas. La activación 

de STAT3 juega un papel vital en la capacidad 

de autorrenovación y propagación de tumores 

de originados por células madre tumorales 

de próstata (PCSC). La proteína supresora de 

tumor p19ARF, que actúa como inhibidora 

del ciclo celular, es un blanco de STAT3, la 

interrupción de esta relación está asociada con 

mayor progresión hacia la metástasis en CP. (51)

The Cancer Genome Atlas Research Network 

(TCGA) es una red de instituciones que dirige 

su esfuerzo a explorar sistemáticamente todo el 

espectro de cambios genómicos que ocurren en 

el cáncer humano. En el año 2018 completó el 

análisis de 33 tipos de cáncer diferentes entre 

ellos el cáncer de próstata. Varios estudios en 

CP describen diferencias en reordenamientos 

estructurales a nivel genético, entre el CPITe 

y el CPITa. Por ejemplo en un estudio, dónde 

participaron 67 pacientes diagnosticados con 

CPITe (≤55 años), se encontró que el 68% eran 

del subtipo molecular ERG, seguido del subtipo 

sin otras alteraciones moleculares (28%), ETV1 

(9%), SPOP1 (8%), IDH1 (3%), ETV4 (1%), 

FOXA1 (1%), y FL1 (1%).(52) En otro estudio a 

11 pacientes con CPITe se les practicó pruebas 

de RNAseq, metiloma del DNA, secuenciación 

de genoma completo, secuenciación transcrip-

tómica, y expresión de miR’S,(53) Los princi-

pales hallazgos fueron alteraciones en la vía 

relacionada con la acción de los andrógenos y 

presencia de un gen de fusión ERG/TMPRSS2. 

Weischenfeldt et al., encontraron aumento en 

la frecuencia del número de reordenamientos 

estructurales del gen de fusión TMPRSS2:ERG 

en CPITe.(53) En pacientes con CPITe de origen 

europeo y norteamericano se encontró  mayor 

nivel de expresión del AR y de ERG en el 64% 

de los pacientes.(53–55) El gen de fusión TMPR-

SS2:ERG se ha asociado principalmente con 

GS≤7. Pérdida de la función de PTEN también 

se ha identificado en pacientes con CPITe prin-

cipalmente con positividad para ERG.(56) La 

presencia de alteración de ERG se ha asociado 

con bajos niveles de PSA,(54) escala de GS bajo 

(≤ 7),(57,58) y mayor recaída bioquímica (aumen-

to de los niveles de PSA).(55)

El mismo grupo de investigadores también 

identificó cuatro subtipos moleculares en los 

tumores de pacientes con CPITe que incluían 

uno particularmente agresivo con duplicacio-

nes 8q22 recurrentes) y las relacionaron una 

mayor expresión de ESRP1.(57) 

En el estudio de Ding et al., en 49 pacientes 

con CP,(57) en donde incluyeron 25 pacientes 

con CP ≤45 años, identificaron genes diferen-

cialmente expresados en los jóvenes compara-

do con los viejos entre los cuales se encontró 

genes que participan en vías de inflamación 

y respuesta inmune, sobreexpresados signifi-

cativamente como CTLA4 e IDO1/TDO2, los 

cuales también se asociaron con recurrencia 

bioquímica. 

Otro estudio en donde incluyeron 1281 

pacientes con CPITe ( ≤60 años) identificaron 

23 genes únicos de reparación del ADN asocia-

dos con una mayor predisposición o riesgo de 

enfermedad por CaP agresiva, y alteración en 

la expresión de cuatro genes (BRCA2, MSH2, 

ERCC2 y CHEK2_non1100del) se asociaron 

con una enfermedad más agresiva.(59) 

Todo lo anterior hace pensar que en el 

desarrollo de CP participan mecanismos mo-

leculares diferentes, lo que podría establecer 

diferencias entre la tumorigénesis del CPITe 

con respecto al CP de inicio tardío.
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Los miRNAs en el cáncer de próstata de 
inicio temprano

Los miRNAs son moléculas pequeñas (~20-22 

nucleótidos) de ARN no codificante con fun-

ción regulatoria de la expresión génica en pro-

cesos biológicos tumorales y no tumorales.(60) 

El interés en los miRNAs y su relación con CP 

ha aumentado en los últimos años debido a que 

son buenos candidatos a actuar como  biomar-

cadores de diagnóstico, pronóstico y posibles 

blancos de tratamiento.(61–63) 

Estudios de expresión diferencial de miR-

NAs (microRNAs) entre el CPITe y de inicio 

tardío han identificado, varios posibles bio-

marcadores de la enfermedad. Weischenfeldt 

et al., centraron su análisis en los miRNAs 

implicados en la vía PTEN.(53) Detectaron algu-

nos regulados positivamente y otros regulados 

negativamente, y algunos de estos con regiones 

promotoras hipermetiladas, particularmente 

genes supresores de tumores, exhiben expre-

sión reducida (hsa-miR-106b-5p, hsa-miR-93-

5p, hsa-miR-25-3p, hsa-miR-141-3p). 

Ding et al., encontraron varios miRNAs 

expresados diferencialmente sin embargo, 

centraron su análisis en los RNA mensajeros 

de genes que tienen un rol proinflamatorio.(57) 

También, Valera et al.,  encontraron miRNAs 

diferencialmente expresados en tejido tumo-

ral de pacientes con  CPITe en comparación 

con los pacientes con inicio tardío, así como 

en tejido tumoral en comparación con tejido 

normal.(63) También identificaron expresión de 

miRNAs que fue asociada con una puntuación 

de Gleason alta, extensión extraprostática de la 

lesión e invasión linfática. 

Adicionalmente en un análisis bioinfor-

mático en nuestro grupo observamos que los 

tumores de pacientes con CPITe expresan 

diferentes miRNAs en comparación o con 

los de CP de inicio tardío, de los cuales unos 

fueron exclusivos y otros centrales (hub).(64,65) 

Los miRNAs exclusivos en pacientes jóvenes 

(hsa-miR-3065, 146b, 676, 32, 96, 10a) fueron 

asociados con menor sobrevida o recaída tumo-

ral. Los miRNAs centrales (hsa-miR-142-5p, 

150-5p, 146b-3p) se coexpresan con genes aso-

ciados a severidad de la enfermedad (MMP9, 

CCR7, CCL21, IL7R, entre otros), que además 

han sido previamente identificados en tumores 

de pacientes afroamericanos. 

Hallazgos histopatológicos en tumores de 
próstata de inicio temprano

En las pocas series que han sido publicadas de 

pacientes con CPITe se ha reportado que la 

mayoría presentan un adenocarcinoma de tipo 

convencional con un GS ≤ 7 (77% al 98%) ade-

más de alteraciones en la expresión de ERG y 

PTEN como se comentó previamente.(52,55,66) En 

pacientes con mutación en el gen BCRA2 se en-

contró que presentan generalmente adenocar-

cinoma acinar prostático asociado a carcinoma 

intraductal prostático en el 42%, mientras que 

en los casos con mutación de HOXB13 se aso-

ció principalmente con adenocarcinoma acinar 

prostático de bajo grado y la presencia de la 

variante histopatológica pseudohiperplásica 

(45%).(66)

Tratamiento

Por ahora, no hay consenso para diferenciar el 

tratamiento de los pacientes jóvenes y viejos. 

En los jóvenes con la enfermedad confinada al 

órgano, la prostatectomía radical se ofrece cada 
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vez más que las alternativas basadas en la radio-

terapia.(5) Las técnicas de conservación de ner-

vios para preservar la continencia y la función 

sexual son posibles. La cirugía robótica puede 

necesitar más consideración en los jóvenes, 

aunque toleran los procedimientos quirúrgicos 

abiertos mejor que los hombres mayores.(5)

Teniendo en cuenta que los últimos estudios 

muestran que los pacientes con CPITe con alto 

riesgo o con metástasis tienen peor pronóstico 

que los viejos, estos pacientes deberían tener 

una aproximación terapéutica más agresiva.(11,22)

Conclusión

La presente revisión de la literatura ofrece 

elementos que señalan el aumento en la pre-

valencia de CPITe en los últimos años, proba-

blemente por la búsqueda activa de la enfer-

medad. Lo que ha despertado el interés por 

dilucidar las características moleculares de la 

enfermedad en pacientes con CPe, a pesar de 

que el comportamiento clínico es similar al de 

pacientes con cáncer de próstata de inicio tar-

dío, sin embargo, cuando el CP es de alto riesgo 

el comportamiento clínico es más agresivo. La 

evidencia muestra que desde el punto de vista 

molecular, la enfermedad puede ser diferente 

al cáncer de inicio tardío lo cual abre muchos 

interrogantes para continuar con el estudio de 

los mecanismos moleculares que intervienen 

en la tumorigénesis, respuesta al tratamiento y 

pronóstico de esta enfermedad.
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