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Exosomas en sangre como biomarcadores diagnostico y prondstico
en el cancer de prostata
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Resumen

El cancer de prostata (CP) es la neoplasia primaria mas frecuente en nuestro entorno, con una mortalidad
del 18%. Como biomarcadores séricos para su diagnéstico y prondstico, se utilizan el antigeno prostatico
especifico (PSA) y sus derivados (densidad de PSA, fraccion libre de PSA y [-2]proPSA), ademas de la
calicreina humana 2. Desde el punto de vista diagnoéstico, el PSA es muy sensible pero poco especifico y
ademas en la enfermedad hormonorefractaria no resulta Gtil para su seguimiento. Recientemente,
marcadores genémicos (como el PCA3) han mostrado su utilidad discriminando a varones con alto riesgo
de desarrollar CP y canceres agresivos, por lo que podrian ser una fuente de dianas terapéuticas en un
futuro. En este contexto, los estudios sobre exosomas estan arrojando resultados muy prometedores,
aunque no existe una validacion de los mismos desde el punto de vista diagndstico y prondstico. Esta
revision pretende demostrar la utilidad de los exosomas en sangre en el diagndstico y prondstico del CP.
Los exosomas son nanovesiculas liberadas por todos los tipos celulares que intervienen en la
comunicacion intercelular, pero también estan implicados en el desarrollo y progresién del cancer.
Contienen proteinas, acidos nucleicos, lipidos y metabolitos, que portan informacion y material genético
de las células que los secretan. Se caracterizan por la presencia de proteinas especificas: tetraspaninas,
proteinas transportadoras (ESCRT), anexinas, proteinas de choque térmico, integrinas y GTPasas de la
familia RAB. Los exosomas secretados por la prostata (prostatosomas) pueden aislarse en semen, tejido,
sangre y orina. Existen varios métodos de extraccidon y purificacion: centrifugacion secuencial y
ultracentrifugacion, filtracion, aislamiento basado en inmunoafinidad y técnicas de microfluidos. Los
prostatosomas se obtienen del plasma de pacientes con CP (centrifugacion de la sangre extraida por
venopuncioén), mediante ultracentrifugacion o utilizando conjugados con anticuerpos anti-CD9 y anti-
antigeno de membrana préstata especifico (PSMA). Como los prostatosomas son unicos en tamafo,
composicion lipidica y contenido proteico, pueden identificarse por Western blotting, cuantificacion
proteica o microscopia electrénica de transmisién; asi como detectando marcadores prostaticos (PSMA y
receptor androgénico). El reto es encontrar biomarcadores especificos en la superficie de prostatosomas
de células cancerosas que permitan aislarlos del resto de exosomas en liquidos biolégicos, aumentando
su utilidad clinica. Los exosomas estan implicados en el crecimiento y progresion tumoral, angiogénesis,
preparacion de nichos pre-metastasicos y resistencia al tratamiento. La concentracion de exosomas
séricos es mayor en pacientes con cancer. En hipoxia (relacionada con mal prondstico, fracaso de
tratamiento y recaidas), se secretan mas prostatosomas y contienen mas triglicéridos y proteinas que
promueven la transicion epitelio-mesenquimal, invasividad e indiferenciacion celular, y aumentan la
expresion de actina en fibroblastos de prostata normales, dando lugar a un fenotipo de fibroblasto
asociado a cancer. Los exosomas séricos revelan informacién de las células que los secretan, usandose
como “biopsia liquida” para identificar nuevos marcadores en el diagndstico temprano, pronéstico y
busqueda de nuevas terapias frente al cancer. Por tanto, los analisis de exosomas ofrecen una
oportunidad Unica para desarrollar nuevos biomarcadores de proteinas y/o acidos nucleicos para detectar
y monitorizar CP, especialmente en el CP metastasico y hormono-refractario.
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