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1.1 EPIDEMIOLOGÍA E HISTORIA NATURAL 

El cáncer constituye una de las principales causas de morbi-mortalidad a nivel mundial, 

identificándose como un problema de salud de primera línea. El número total de nuevos casos 

diagnosticados de cáncer, estimados para 2020 en España es de 277.394, un 12% más que en 

el año 2015, cuando se diagnosticaron 247.771, según el informe “Las cifras del cáncer en 

España 2020”, realizado por la Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM), con datos de 

la Red Española de Registros de Cáncer (REDECAN)[1]. Factores como el constante incremento 

de tamaño poblacional, la exposición a factores de riesgo, el envejecimiento de la población y 

el aumento de la detección precoz, han contribuido a consolidar dicha tendencia ascendente.  

Concretamente en España, se estima una incidencia de nuevos casos diagnosticados de cáncer 

de próstata (CaPr) para 2020 de 35.126, situándose como la patología tumoral más 

frecuentemente diagnosticada en varones seguida del cáncer colorectal, pulmón y de vejiga 

urinaria[2]. De hecho, es importante señalar el aumento de la incidencia de CaPr en las dos 

últimas décadas, representando un problema creciente a medida que la población mundial 

envejece, ya que su incidencia está estrechamente relacionada con la edad[3]. En 

consecuencia, se estima que en 2025 uno de cada seis varones residentes en los países 

desarrollados será diagnosticado de CaPr. 

Así mismo, de manera global en los últimos años apreciamos una migración del diagnóstico 

del CaPr hacia estadios más precoces de la enfermedad, de hecho, la mayoría de los tumores 

de próstata no son potencialmente mortales. Se estima que en nuestro medio, solo un 3,7% 

de los pacientes diagnosticados son metastásicos al diagnóstico[4].  

La utilización del antígeno específico prostático (PSA, por sus siglas en inglés) ha constituido 

la base del screening, diagnóstico y seguimiento del CaPr en las últimas décadas. Dicha 

determinación debe de ir siempre acompañada del examen anatomopatológico del tejido 

prostático biopsiado para poder establecer el diagnóstico definitivo. De cualquier modo, el 

cribado del CaPr en la población general mediante el uso del PSA es muy controvertido, ya 

que con frecuencia conduce al diagnóstico de tumores indolentes que obtienen escaso o nulo 

beneficio del tratamiento y en cambio no nos permite distinguir los tumores más agresivos y 
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letales. En consecuencia, muchos pacientes sufren los efectos secundarios del 

sobretratamiento, mientras que otros reciben un tratamiento insuficiente[5,6]. 

El aumento resultante en la incidencia de CaPr en estos estadios iniciales como consecuencia 

de los programas de cribado, así como la mejora en los tratamientos disponibles en la última 

década, ha contribuido a una disminución de la mortalidad asociada al CaPr[7]. En el caso 

particular de España, y según los datos del Instituto Nacional de Estadística (INE) 

proporcionados en diciembre de 2019, correspondientes al año 2018, el cáncer constituyó la 

segunda causa de muerte (26,4% de todos los fallecimientos), constituyendo en particular las 

muertes por CaPr el 5,2% del total de muertes por cáncer y el 2,7% respecto al total de 

enfermedades, constituyendo la primera causa de mortalidad en varones, con 5.841 

defunciones, aunque supone una reducción del 1,6% respecto al año 2017 en el número de 

fallecimientos por CaPr[8]. 

 

1.2 GRUPOS DE RIESGO Y TRATAMIENTO EN CÁNCER DE PRÓSTATA 
 

Más de un 95% de los diagnósticos anatomopatológicos en CaPr corresponden al 

adenocarcinoma de próstata tipo acinar convencional, no obstante, existen otras variantes 

histológicas que pueden ser identificadas en la biopsia prostática[9], algunas de ellas con 

importantes implicaciones pronósticas[10,11].  

 

La clasificación de los pacientes con CaPr en grupos pronósticos ha tenido en cuenta variables 

clínico-patológicas como el estadio clínico, determinado por el sistema de clasificación TNM 

(tumor-node-metastasis) adoptado por el American Joint Commitee on Cancer[12], el score 

Gleason de la biopsia prostática, utilizado para analizar el nivel histológico de diferenciación 

en base al grado de diferenciación glandular y el patrón de crecimiento tumoral[13] y los niveles 

de PSA pretratamiento, (Tabla 1).  
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Tabla 1. Sistema de clasificación TNM del CaPr adoptado por el American Joint Commitee on Cancer. 

T: tumor primario clínico. N: ganglios linfáticos regionales. Los ganglios linfáticos regionales incluyen: pélvicos, 
hipogástricos, obturadores, iliacos (internos, externos o inespecíficos) y sacros (laterales, presacros, del 
promontorio o inespecíficos). M: metástasis. 

 

Respecto al grado de Gleason sus patrones varían desde bien diferenciado (grado 1) hasta 

indiferenciado (grado 5), presentando la mayoría de los tumores más de un patrón histológico 

y representando este sistema dicha heterogeneidad en base a la suma de puntuación de los 

dos patrones predominantes, el primario (más predominante) y el secundario (segundo más 

predominante), así mismo, la asignación del grado de Gleason se puede hacer sobre cada 

cilindro biopsiado o bien  dando un grado de Gleason al conjunto de cilindros obtenidos. Por 

otra parte, a lo largo de los años, hemos asistido a una evolución en el sistema de gradación 

de Gleason, primero en 2005 y posteriormente en 2010 y 2014 con matices importantes que 

influyen en la puntuación final obtenida[13–15].  
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En este contexto, cabe destacar por su utilización y relevancia los Grupos de riesgo de D’Amico 

y los Grupos de riesgo de la National Cancer Comprehensive Network (NCCN)[16] ya que 

proporcionan una categorización más extensa.  

Riesgo TNM PSA ng/ml Gleason 

Bajo T1c-T2a  10 Gleason  6 

Intermedio T2b  10 a 20 Gleason 7 

Alto T2c  20 Gleason  8 

 
Tabla 2. Grupos de riesgo de D’Amico en CaPr. 

 

Sin embargo, en la práctica clínica se constata que el comportamiento de la enfermedad 

difiere entre pacientes incluidos dentro de un mismo grupo, ya que pacientes incluidos en un 

mismo grupo de riesgo pueden tener un comportamiento muy heterogéneo. El 

reconocimiento de estas limitaciones ha favorecido el desarrollo de normogramas y 

subclasificaciones[17,18], con el objetivo del ajustar al máximo las diferentes opciones de 

tratamiento en base a la información disponible de la enfermedad. 

 

1.3 TRATAMIENTO ENFERMEDAD LOCALIZADA CON INTENCIÓN CURATIVA 
 

1.3.1 PROSTATECTOMÍA RADICAL 

La prostatectomía radical es uno de los tratamientos de elección del CaPr localizado. 

Actualmente existen diferentes tipos de aproximaciones para su realización (vía transperineal, 

retropúbica, laparoscópica y robótica) ya que los continuos avances han permitido ampliar las 

diferentes opciones disponibles con la finalidad de seleccionar en cada caso el abordaje más 

adecuado.  

Existen estudios prospectivos aleatorizados como el ensayo SPCG-4, que han demostrado un 

beneficio tanto en supervivencia global (SG) como en supervivencia cáncer específica (SCE), 

de la prostatectomía radical frente a una actitud conservadora en el tratamiento de pacientes 

de bajo riesgo y riesgo intermedio[19]. Por otra parte, los datos del estudio PIVOT[20], con un 

seguimiento de 10 años, no muestran una diferencia significativa en SCE entre prostatectomía 
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radical y observación, aunque en el análisis por subgrupos esa diferencia si es evidente para 

pacientes con un PSA>10ng/ml, Hazard Ratio (HR), 0,67; Intervalo de confianza (IC) 95% (0,48-

0,94), sugiriendo que pacientes diagnosticados de CaPr de riesgo intermedio/alto riesgo 

podrían beneficiarse de este abordaje terapéutico. En cuanto a pacientes diagnosticados de 

CaPr de alto riesgo la prostatectomía radical es una opción terapéutica que ha de 

acompañarse de una linfadenectomía pélvica ampliada. La decisión de llevar a cabo una 

disección de las cadenas ganglionares debería guiarse por la probabilidad de metástasis 

linfática, que puede establecerse a partir de variables como el PSA basal, el estadio clínico y 

el grado de Gleason. 

 

1.3.2 TRATAMIENTO RADIOTERÁPICO 
 
El tratamiento radioterápico consiste en administrar una dosis terapéutica de radiación 

ionizante sobre el tumor y áreas afectas con la mayor precisión posible minimizando la dosis 

que reciben los tejidos sanos que lo rodean. Disponemos de varias modalidades de 

tratamiento, como la braquiterapia y la radioterapia externa (EBRT, del inglés external beam 

radiation therapy). Para la administración de EBRT se pueden utilizar desde técnicas sencillas 

como la radioterapia tridimensional convencional (RT-3D) hasta técnicas más avanzadas como 

la radioterapia de intensidad modulada (IMRT, del inglés intensity-modulated radiation 

therapy) que permite la obtención de complejas distribuciones de dosis, optimizando los 

resultados obtenidos con un perfil de toxicidad más bajo y alcanzando una mayor dosis de 

radiación sobre la enfermedad tumoral.  Esta escalada de dosis ha demostrado un impacto 

significativo en la supervivencia libre de progresión bioquímica a los 5 años[21], observándose 

así mismo un beneficio claro utilizando tratamiento hormonal concomitante de larga duración 

en pacientes con CaPr de alto riesgo[22].  

 

Por otra parte, la braquiterapia prostática puede ser administrada con Baja Tasa de Dosis 

(LDR), (mediante la implantación de semillas radioactivas permanentes), o con Alta Tasa de 

Dosis (HDR), (mediante la colocación temporal de catéteres en la glándula prostática para 

transportar una fuente de alta actividad de Ir-192 o Co-60 a la lesión tumoral). Ambas 

modalidades emplean la vía transperineal para la realización de una implantación guiada por 

ecografía transrectal permitiendo una rápida caída de dosis en función de la distancia a la 
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fuente, como la fuente se suele insertar en la zona tumoral esta propiedad hace que los tejidos 

sanos que rodean al tumor reciban una dosis mínima, favoreciendo el perfil de toxicidad de 

este tratamiento respecto al administrado con radioterapia externa.  

 

1.3.3 HT NEOADYUVANTE Y ADYUVANTE A LA RADIOTERAPIA 
 

En 1941, los investigadores Huggins y Hodges demostraron por primera vez que mediante la 

orquiectomía o administrando un tratamiento con estrógenos se conseguía disminuir el 

volumen tumoral del CaPr y mejorar la sintomatología asociada a esta patología. Este 

importante hallazgo fue reconocido posteriormente con el premio Nobel de Fisiología. Desde 

ese momento, el primer tratamiento a administrar en pacientes con CaPr metastásico de 

nuevo diagnóstico ha sido la terapia de deprivación androgénica (TDA), bien con análogos de 

la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH) (leuprorelina, goserelina y/o 

triptorelina) o excepcionalmente con antagonistas de la LHRH[23], si bien la reciente irrupción 

en el mercado de antagonistas orales de la LHRH como el relugolix puede cambiar este 

escenario en un futuro próximo[24]. En este mismo sentido, múltiples estudios han demostrado 

que la adición de una supresión androgénica a largo plazo (agonistas de la LHRH +/- 

antiandrógenos) a la radioterapia en grupos de pacientes con enfermedad localizada de alto 

riesgo, permite retrasar la progresión de la enfermedad (es decir, la recurrencia loco-regional 

o la aparición de metástasis a distancia) prolongando la supervivencia[25–28], posiblemente por 

la eliminación de microenfermedad oculta o por un efecto aditivo de inducción de apoptosis 

a nivel local por parte del tratamiento hormonal. Así lo manifiestan las principales guías 

clínicas internacionales, tanto de la NCCN como de la Asociación Europea de Urología (EAU) 

recomendando en pacientes con CaPr de alto riesgo el tratamiento radioterápico combinado 

con 2 o 3 años de TDA como una de las opciones de tratamiento para estos pacientes[16,29].  

No obstante, a pesar del uso de TDA en combinación con el tratamiento radioterápico, la 

progresión metastásica y la muerte relacionada con el CaPr ocurren con una frecuencia 

elevada en pacientes con enfermedad localizada de alto riesgo[26], representando un 

problema clínico relevante. 
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1.4 TRATAMIENO DE LA ENFERMEDAD AVANZADA 
 
La vía del receptor androgénico (AR) es esencial para el desarrollo y el normal funcionamiento 

de la próstata y tiene además un papel crítico en la carcinogénesis y progresión de los tumores 

prostáticos[30]. Por ello, el principal tratamiento sistémico contra el CaPr consiste en la TDA, 

ya sea mediante la inhibición de la producción de andrógenos o mediante la inhibición de su 

función sobre el AR con compuestos denominados antiandrógenos. Ambos compuestos 

resultan en la inhibición de la actividad transcripcional del AR, con una tasa de respuesta >90% 

en tumores que no han recibido estos tratamientos con anterioridad[31]. En el contexto 

evolutivo del CaPr hemos de hacer una diferenciación clave, que condiciona los tratamientos 

indicados para cada una de las etapas, en función de la sensibilidad del tumor a la terapia 

hormonal convencional (hormonosensibilidad) o bien una situación de resistencia a la 

deprivación androgénica o castración. 

 

A pesar de que la mayoría de los pacientes con CaPr metastásico hormonosensible, ya sea “de 

novo” o tras recurrencia metastásica, responden favorablemente al tratamiento con TDA[32], 

en la mayoría de los casos la enfermedad se vuelve resistente a la castración antes de los 3 

años[33]. En los últimos años se han llevado a cabo diversos ensayos clínicos con la finalidad de 

valorar el beneficio de la intensificación del tratamiento en estos pacientes. La opción de 

administrar de inicio quimioterapia con docetaxel junto a la TDA estándar ha sido valorada 

por tres estudios pivotales que merecen ser referenciados el GETUG-15 francés[34], el 

CHAARTED americano[35] y el brazo C del STAMPEDE británico[36] con resultados claramente 

favorables para el uso de docetaxel junto con TDA en pacientes con alto volumen tumoral 

según criterios CHAARTED (presencia de metástasis viscerales y/o 4 metástasis óseas de las 

que al menos 1 debe estar fuera del esqueleto axial o de la pelvis), siendo su uso algo más 

controvertido en el caso de los pacientes con enfermedad de bajo volumen[29,37]. Por otro 

lado, la adición de diferentes fármacos inhibidores de la vía del AR (abiraterona, enzalutamida 

o apalutamida) causa una clara mejoría en el tiempo a la progresión de la enfermedad, la SG 

y la calidad de vida de estos pacientes[38–41]. 

   

El desarrollo de cáncer de próstata resistente a la castración (CPRC), que representa un estadio 

letal de la enfermedad, sucede en prácticamente todos los casos avanzados y tras un tiempo 

variable desde el inicio de la TDA. La mediana de supervivencia desde la resistencia a la 



 
 

INTRODUCCIÓN 

 

 - 32 - 

castración se sitúa entorno a los 60 meses en diferentes estudios[42–44]  siendo 

significativamente menor en los pacientes que debutan con enfermedad metastásica[35,36]. 

 

La resistencia a la castración se define como la progresión de la enfermedad a pesar de que el 

paciente tenga unos niveles de testosterona en rango de castración[29]. Se entiende como 

progresión la presencia de al menos una de las siguientes circunstancias:  

 

• Progresión bioquímica: tres subidas consecutivas de PSA, con 1 semana de 

separación, dando como resultado dos aumentos del 50% sobre el PSA Nadir, 

con PSA >2 ng/ml. 

• Progresión radiológica: aparición de nuevas lesiones, bien dos o más lesiones 

óseas nuevas en la gammagrafía ósea, o bien una nueva lesión de tejidos 

blandos valorable utilizando criterios RECIST 1.1. 

 

En un porcentaje significativo de pacientes en los que se inicia TDA por recaída local o 

bioquímica tras tratamiento local, se observa resistencia a la castración sin que presenten 

evidencia de metástasis por pruebas convencionales (TAC y/o gammagrafía ósea). 

Actualmente disponemos de datos de 3 ensayos clínicos fase III, PROSPER (enzalutamida), 

ARAMIS (darolutamida) y SPARTAN (apalutamida) que han demostrado que la adición de un 

agente inhibidor de la vía del receptor de andrógenos a la TDA retrasa la aparición de 

metástasis y resulta en una mejora significativa de la SG que justificarían el uso de los llamados 

tratamientos hormonales de segunda generación en pacientes con CPRC con tiempo de 

duplicación de PSA (PSADT) 10 meses[42–44]. El uso de técnicas de imagen de nueva 

generación, como el PET-PSMA, permite la identificación de la diseminación metastásica en 

pacientes en los que no se identifica enfermedad a distancia con las pruebas convencionales, 

mucho menos sensibles. En el momento actual, no está claro el beneficio del tratamiento 

radical de estas lesiones o de iniciar tratamiento sistémico basado únicamente en la presencia 

de enfermedad diseminada mediante pruebas de imagen de nueva generación.   

 

En cuanto al tratamiento de los pacientes con cáncer de próstata resistente a la castración 

metastásico (CPRCm), en 1996, la adición de mitoxantrone al tratamiento estándar  en aquel 

momento (análogo LHRH + prednisona 5mg/12h) demostró una mejora en la calidad de vida, 
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sin impacto en la SG[45]. En 2004, dos estudios, TAX327[46] y SWOG 99-16[47], demostraron el 

beneficio en SG de añadir docetaxel frente al mejor tratamiento de soporte. Posteriormente 

abiraterona y enzalutamida demostraron un beneficio significativo en SG tanto antes como 

después de tratamiento con docetaxel, mejorando la calidad de vida en estos pacientes[48–52]. 

En este sentido, tanto el uso de docetaxel como el de cabazitaxel sigue considerándose en 

estos momentos como una opción de tratamiento válida[53][54]. En relación a los 

radiofármacos, el Radium 223 ha conseguido posicionarse como una opción de tratamiento 

en pacientes con CPRC con metástasis óseas sintomáticas en pacientes que no presentan 

metástasis viscerales mejorando la SG[55]. A pesar de que no disponemos de datos firmes 

sobre la secuencia óptima de tratamiento en estos pacientes,  el estudio CARD indica que la 

secuenciación de inhibidores de señalización del receptor de andrógenos (iSRA) es inferior al 

uso de quimioterapia tras progresión a un iSRA[56] y el estudio FIRSTANA establece que 

cabazitaxel no es superior a docetaxel en primera línea, pero sí más toxico[57], por lo que se 

usa tras docetaxel en base a la evidencia publicada.  

 

Recientemente, el estudio PROfound ha demostrado el beneficio de olaparib en pacientes con 

CPRCm con alteraciones en los genes implicados en los mecanismos de reparación del daño 

en el DNA (DDR), cuya enfermedad ha progresado tras tratamiento con abiraterona o 

enzalutamida[58,59], representando el primer estudio aleatorizado fase III en CaPr avanzado 

guiado por un biomarcador  con resultados y abriendo las puertas a un enfoque personalizado 

en el tratamiento del CaPr en base a la utilización de biomarcadores moleculares. 

 

1.5 BIOLOGÍA DEL CÁNCER DE PRÓSTATA Y TRASLACIÓN A LA MEDICINA 
PERSONALIZADA 

 
Como se ha mencionado anteriormente, existe una gran variabilidad en el pronóstico de los 

pacientes con CaPr, a pesar de los avances que se han producido en el diagnóstico y en el 

tratamiento de estos pacientes. En los últimos años, varios estudios que han delineado el 

panorama genético del CaPr mediante técnicas de secuenciación han demostrado la 

presencia de alteraciones en vías relevantes desde el punto de vista biológico y clínico[60–

63], permitiendo una mejor clasificación de los tumores en grupos pronósticos así como la 

identificación de nuevas dianas terapéuticas. 
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En el caso del CaPr localizado, el análisis de secuenciación llevado a cabo por la Red de 

Investigación del Atlas del Genoma del Cáncer (TCGA, por sus siglas en inglés), en 333 tumores 

primarios de próstata, identificó que hasta un 19% de los tumores analizados tenía 

aberraciones en la línea germinal o somática de los genes implicados en DDR, incluidos BRCA2, 

BRCA1, CDK12, ATM, FANCD2 y RAD51C[64].  

 

Así mismo, el grupo International Stand Up to Cancer/Prostate Cancer 

Foundation/American Asociation of Cancer Research Prostate Cancer[65]analizó las 

características moleculares presentes en las biopsias de lesiones metastásicas de 150 

pacientes con CPRCm, observando que la mayoría de estos pacientes presentaban 

alteraciones sobre las que se podía actuar farmacológicamente, siendo la vía del AR la que 

se encontró más frecuentemente alterada (50-70%) y constituyendo las mutaciones y 

amplificaciones del AR, los eventos más frecuentes. La observación de que los genes 

regulados por AR están aún activos en pacientes con CPRC, a pesar de niveles indetectables 

de testosterona en sangre, ha promovido la identificación de los procesos que dirigen la 

actividad del AR en este ambiente de castración hormonal. Dichos mecanismos incluyen 

niveles elevados de andrógenos intratumorales en comparación con los niveles séricos, 

mutaciones activadoras del AR, así como la amplificación génica y el procesamiento 

alternativo del AR que hacen que el receptor esté constitutivamente activo[30], no obstante, 

los mecanismos biológicos que rigen la progresión tumoral tras la activación del AR, así 

como aquellos que colaboran en el desarrollo de la resistencia a la castración no han sido 

todavía claramente establecidos. En casi la cuarta parte de los pacientes analizados por 

Robinson D et al. (23%)  se identificaron alteraciones en los genes implicados DDR[65], (Figura 

1). Un hallazgo inesperado fue que aproximadamente la mitad de las alteraciones en los 

genes implicados DDR estaban ya presentes en la línea germinal. Se identificaron 

alteraciones en la vía de PI3K/AKT/mTOR en un 45% de los pacientes, siendo la pérdida de 

PTEN la alteración más frecuente.  

 

Por otra parte, en aproximadamente el 25% de los pacientes se han observado alteraciones 

en genes reguladores del ciclo celular como RB1 y diferentes quinasas dependientes de 

ciclinas (CDKs). La pérdida de RB1 es frecuente en tumores clínicamente agresivos, 



 
 

INTRODUCCIÓN 

 

 - 35 - 

identificándose con una frecuencia elevada en tumores que han progresado a varias líneas 

de tratamiento[66]. 

 

 

Figura 1. Análisis integral de las alteraciones somáticas y de la línea germinal en pacientes con CPRCm obtenido 
a través de técnicas de secuenciación. Robinson et al. Cell, 2015. 

 

La comparación sistemática de tumores primarios y lesiones metastásicas para identificar 

qué eventos están asociados con la enfermedad avanzada puede resultar clave para analizar 

los efectos fenotípicos relativos a la oncogenicidad, el potencial metastásico y las 

características de las respuestas a los diferentes tratamientos disponibles. Un estudio 

reciente analizó muestras de 680 tumores primarios y de 333 lesiones metastásicas, 

incluidos los casos de los estudios mencionados anteriormente[64,65], identificando defectos 

de la línea germinal y/o somática en estos genes en el 10% y el 27% de las muestras 

primarias y metastásicas, respectivamente, con aberraciones de BRCA2 como el evento más 

recurrente[63]. En muestras metastásicas entre los genes más frecuentemente mutados se 

incluyeron TP53, AR, PTEN, RB1, FOXA1, APC y BRCA2, analizándose también las 

alteraciones en los reguladores epigenéticos, incluyendo KMT2C y KMT2D como 
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predominantes en lesiones metastásicas, y en conjunto definiendo una firma genómica de 

enfermedad de alto riesgo. Por otra parte, las mutaciones en SPOP fueron 

significativamente más frecuentes en tumores primarios, así como las mutaciones IDH1 y 

ZMYM3 tras corregir las diferencias por la carga mutacional. En lo que respecta a las vías 

implicadas, en las muestras metastásicas fue significativamente más frecuente la alteración 

de la vía PI3K, las alteraciones en la vía de reparación del DNA, el ciclo celular, WNT/CTNNB1 

y los reguladores epigenéticos en comparación con los análisis sobre los tumores 

primarios[63]. 

 

1.5.1 INESTABILIDAD CROMOSÓMICA Y MECANISMOS DE REPARACIÓN DEL DNA 
 

La inestabilidad genómica es considerada como una de las piedras angulares del desarrollo 

oncológico, siendo propuesta como uno de los mecanismos subyacentes en la iniciación y 

progresión del CaPr.  

 

El mecanismo por el cual la inestabilidad genómica impulsa la progresión de la enfermedad se 

basa probablemente en el desarrollo de heterogeneidad intratumoral, con cambios 

estructurales que pueden conducir a la progresión de la enfermedad como resultado de un 

proceso evolutivo, en el cuál se seleccionan subclones celulares que tienen características 

agresivas (por ejemplo, la capacidad de formar depósitos metastásicos y de volverse 

resistentes a la castración). Estas variantes estructurales son frecuentes en el CaPr incluyendo 

deleciones, inserciones, duplicaciones en tándem, reordenamientos y translocaciones inter-

cromosómicas. Los genes que codifican las proteínas que identifican el daño en el genoma y 

que se encargan de repararlo, interactúan con los responsables del control del ciclo celular, 

con el objetivo de frenar la replicación y división celular hasta que las lesiones hayan sido 

reparadas. En caso de no conseguirse se induce la apoptosis celular evitando la transmisión 

del error a las células hijas. Estos sistemas de reparación consiguen que menos de 1/1000 

alteraciones accidentales se transformen en una mutación que se transmita a las células 

hijas[67], por otro lado cuando estos mecanismos fallan y el daño permanece sin que la célula 

muera, lo transmitirá, pudiendo iniciarse la transformación tumoral[68]. Concretamente en 

CaPr, la señal mediada por el AR se ha implicado en la adquisición de rupturas de doble cadena 

del DNA[69] y patrones de inestabilidad específicos. 
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Por otra parte, los errores espontáneos durante la replicación del material genético, así como 

la acción de múltiples condicionantes ambientales o incluso del medio intracelular puede dar 

lugar a lesiones en el DNA, para evitarlo, existen cuatro mecanismos principales de reparación 

del DNA: Mismatch Repair, reparación por escisión de bases, reparación de rupturas de doble 

cadena, y reparación por excisión de nucleótidos.  En su conjunto son más de 130 los genes 

implicados en estos procesos, en los que se han identificado un gran número de 

polimorfismos, muchos de ellos con implicaciones funcionales[70].  

La reparación por escisión de bases (BER) es el mecanismo de reparación que elimina las 

modificaciones sutiles del DNA, eliminando bases nitrogenadas modificadas o añadidas 

erróneamente y producidas como consecuencia del correcto funcionamiento del 

metabolismo celular que puede generar especies reactivas de oxígeno (radicales hidroxilo, 

aniones superóxido, y peróxido de hidrógeno), derivados de la respiración oxidativa y de la 

peroxidación de los lípidos, además de la ruptura espontánea de algunas uniones[71].  

La reparación por escisión de nucleótidos (NER) elimina el daño del DNA que provocan las 

alteraciones que distorsionan la estructura de doble hélice e interfieren en la unión normal de 

las bases, alterando y bloqueando la replicación y la trascripción[68]. La NER es el principal 

mecanismo para reparar estos daños, no solo los dímeros de pirimidinas inducidos por la 

radiación ultravioleta, sino también aductos de DNA debidos a tratamientos quimioterápicos 

como el cisplatino. Se distinguen dos vías de NER, según el mecanismo de reconocimiento de 

la lesión: GG-NER (Global Genomic Repair) reconoce lesiones que distorsionan la doble hélice 

a lo largo de todo el genoma y TCR-NER (Transcription Coupled Repair) actúa únicamente en 

las regiones transcripcionalmente activas cuando existe una lesión que bloquea la actividad 

de la RNA polimerasa II.  

Mismatch Repair (MMR) es un sistema de reparación de DNA en el que intervienen una 

docena de genes que participan en la corrección de emparejamientos que se producen de 

forma errónea durante el proceso de replicación del DNA, favoreciendo el bloqueo de la 

recombinación entre secuencias similares, pero no idénticas, así como verificando los puntos 

de control del ciclo celular y participando en la muerte celular programada en respuesta a 

daños puntuales en el DNA[72]. Los defectos en este sistema producen un aumento de la 

inestabilidad de todo el genoma, incluyendo unas regiones altamente repetitivas 
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denominadas microsatélites, lo que puede asociarse con el desarrollo de tumores tanto 

hereditarios como esporádicos[73].  

Reparación de lesiones de doble cadena (DSBR): Este tipo de lesiones son de las más letales 

a nivel celular.  Este mecanismo de reparación dispone de dos sistemas para reparar estas 

lesiones: a través de uniones no homólogas (NHEJ, Non-homologous end joining) o mediante 

recombinación homóloga (RH, homologous repair) de una manera competitiva dependiente 

de la fase del ciclo celular[74]. De hecho, la elección del mecanismo de reparación más 

adecuado por parte de la célula esta condicionado a la fase del ciclo celular en que se 

encuentre, pero también al manejo inicial de la ruptura de doble cadena (DSB)[75].  

 
 

RECOMBINACIÓN HOMÓLOGA (RH) 

La RH es el mecanismo más fidedigno que poseen las células eucariotas para reparar las DSB 

del DNA.  Requiere una secuencia de DNA homólogo como molde, generalmente la cromátida 

hermana, para alinear y reparar adecuadamente los extremos rotos, por lo que solo puede 

llevarse a cabo tras la replicación del DNA, en las fases S y G2 del ciclo celular[76]. Además de 

ser una forma de reparación de las DSB, es esencial durante la meiosis, ya que es el mecanismo 

a través del cual se produce el intercambio de información entre las dos cromátidas[77].  

El primer paso en la reparación del daño sobre el DNA consiste en reconocer las áreas dañadas 

y transmitir la señal a los efectores. La histona H2AX juega un papel clave en la detección de 

daños ya que su fosforilación en el residuo de serina 139 permite formar la γH2AX que actúa 

como sensor y sello distintivo de la respuesta celular a las DSB[78]. 

Tras la ruptura de la cromatina, un gran número de moléculas γH2AX se concentran alrededor 

de los sitios de DSB atrayendo proteínas de reparación de DNA[79]. La señal de daño también 

puede amplificarse por fosforilación de H2AX por miembros de la familia de la 

fosfatidilinositol-3 quinasa (PIKK), como ataxia telangiectasia mutated (ATM) y/o ATM-Rad3 

(ATR)[80]. ATM y ATR son fundamentales para la respuesta al daño del DNA, transmitiendo la 

señal mediante la fosforilación de proteínas involucradas en la detención del ciclo celular (a 

través de CHK2 y CHK1) y la reparación del DNA (a través de RH) o la apoptosis (a través de 

TP53)[81,82]. BRCA1 se activa por ATM, ATR y CHK2, regulándose la progresión del ciclo celular, 

la ubiquitinación, la regulación transcripcional y finalmente la fidelidad en la reparación del 
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DNA. BRCA1 se asocia con PALB2 que conecta a BRCA1 con BRCA2[83], este complejo juega un 

papel crítico en la función de la recombinasa RAD51, aunque se desconoce la naturaleza de la 

interacción entre BRCA1 y RAD51.  

El proceso de RH comienza con la adhesión de varias proteínas (complejo MRN formado por 

la asociación MRE11, RAD50 y NBS1) a los extremos de la cadena de DNA. MRN no solo 

establece múltiples contactos con ATM, sino que también controla y estimula su actividad y 

al mismo tiempo mantiene juntas las dos cadenas de DNA rotas[84]. La recombinasa RAD51 

facilita en ese momento la unión entre las moléculas de DNA homólogas, regulándose dicha 

acción por su interacción con BRCA2 (dependiente de la actividad de quinasas dependientes 

de ciclinas ya que la fosforilación del residuo de serina 3291 puede resultar determinante)[85] 

y siendo catalizada por diversas proteínas, como XRCC2, XRCC3, así como varias isoformas de 

RAD51 (RAD51B, RAD51C, RAD51D  y RAD52), con la capacidad de hallar secuencias 

homologas en todo el genoma y catalizar reacciones de intercambio, formando un anillo en la 

cadena de DNA.  

Tras la realización del intercambio de información, gracias a la acción de una DNA polimerasa 

se produce el alargamiento del extremo 3 ́ de la cadena invasora. Posteriormente en función 

del número de cadenas rotas se sigue el proceso de SDSA (Synthesis-Dependent Strand 

Annealing) o bien de DSBR (Double Strand Break Repair), en este último caso se produce la 

formación de dos anillos, uniéndose ambas cadenas rotas al molde y originándose las 

estructuras denominadas Holliday Junctions, sobre las que actúan endonucleasas específicas. 

Si el intercambio de información entre regiones homólogas del genoma es recíproco, se 

denomina entrecruzamiento (crossover), mientras que cuando no existe esta reciprocidad se 

denomina conversión génica (non crossover), produciéndose en algunas ocasiones ambos 

fenómenos[86].  

La falta de este mecanismo obliga a las células a solventar el daño genético mediante otros 

mecanismos más inexactos como la recombinación no homóloga (NHEJ) y que, por lo tanto, 

se tienda a incluir errores en la cadena de DNA reparada, lo que resulta en inestabilidad 

genómica[87]. El déficit de RH que sucede en las células con mutaciones patogénicas en BRCA1 

y/o BRCA2 es un paradigma de inestabilidad genómica y los  individuos portadores de 
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mutaciones en estos genes tienen un riesgo incrementado de padecer diferentes tipos de 

cáncer, incluyendo tumores de mama, ovario y próstata[88].  

 

RECOMBINACIÓN NO HOMÓLOGA (NHEJ) 
 

La reparación mediante NHEJ es mucho más rápida, pero como comentábamos anteriormente 

introduce errores, que con frecuencia resultan en cambios menores en la secuencia de DNA o 

en ocasiones puede promover reordenamientos cromosómicos graves[89], ya que al perderse 

la secuencia del lugar donde asientan las DSB y la unión de extremos de secuencias situadas 

en dos cromosomas diferentes, se pueden originar translocaciones[86]. Se trata de un 

mecanismo activo durante todo el ciclo celular[90,91], pero fundamentalmente durante la fase 

G1, cuando no existe un cromosoma homólogo para que se produzca la recombinación[75].  

La respuesta de NHEJ se inicia, después del daño en el DNA, mediante el reconocimiento de 

DSB por el heterodímero Ku, formado por las subunidades Ku70 y Ku80[92]. Ku muestra una 

alta afinidad por los extremos de las cadenas de DNA y se une al sitio donde se ha producido 

el daño del DNA, formando el heterodímero una proteína en forma de anillo que se desliza 

sobre los extremos de las hebras rotas y sirve como un andamio para reclutar otros 

componentes de la vía NHEJ[93]. La proteína quinasa dependiente de DNA (DNA-PK) se recluta 

rápidamente en el complejo DNA-Ku, lo que provoca cambio conformacional del 

heterodímero Ku que hace que los extremos del DNA sean accesibles para las proteínas que 

intervienen posteriormente[94]. Una vez unidos, la DNA-PK sufre trans y autofosforilación de 

varios residuos que inducen su actividad catalítica. Posteriormente, los extremos rotos del 

DNA son procesados por la nucleasa Artemis. El paso final en el mecanismo de reparación de  

NHEJ es la ligadura, mediada por la DNA ligasa IV, una ligasa flexible que puede ligar extremos 

de DNA incompatibles[95]. Aunque el papel de la DNA-PK no esta claramente establecido, se 

considera que tiene un papel relevante en la respuesta al daño del DNA y en el proceso de 

NHEJ. Goodwin et al.  demostraron que la actividad del AR, es inducida parcialmente por el 

daño del DNA y que dicha actividad promueve la expresión y activación de un programa de 

expresión génica que rige la reparación del DNA, demostrando que la DNA-PK potencia la 

función del AR e identificando un circuito AR-DNA-PK como un importante efector de la 

reparación del DNA y la resistencia terapéutica en CaPr[96]. Trabajos posteriores argumentan 

que la DNA-PK podría funcionar como un modulador selectivo de las redes transcripcionales 
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que inducen la migración celular, la invasión y la metástasis. Por consiguiente, la supresión de 

la DNA-PK podría inhibir el desarrollo de metástasis tumorales, así mismo se han encontrado 

en tumores avanzados, niveles elevados de DNA-PK, independientemente de los indicadores 

de daño del DNA. Combinados, estos hallazgos revelan funciones inesperadas de la DNA-PK, 

e identifican la DNA-PK como un potente impulsor de progresión tumoral y el desarrollo de 

metástasis en CaPr[97].  

 

1.5.2 ALTERACIONES EN LAS VÍAS DE REPARACIÓN DEL DNA  
 
 
La serie más larga de muestras de CaPr en las que se ha analizado la presencia de alteraciones 

en genes implicados en la RH proviene del estudio PROfound[58]. El 28% de las 2792 muestras 

analizadas con éxito presentaban alteraciones en alguno de los 15 genes analizados (BRCA1, 

BRCA2, ATM, BRIP1, BARD1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A, RAD51B, 

RAD51C, RAD51D y RAD54L). Este estudio confirma las alteraciones en BRCA2 como el evento 

más frecuente (8,7%), seguido de las alteraciones en CDK12 (6,3%) y ATM (5,9%).  Por otro 

lado, en una serie con 1033 pacientes, Abida et al. identificaron defectos en la vía de MMR en 

un 3,1% de los casos, afectando en su mayoría a MSH2[98].  

 

Es importante destacar que la mayoría de los estudios que han analizado la presencia de 

defectos en genes implicados en DDR en tumores prostáticos, no distinguen el origen 

somático o germinal de dichas alteraciones[99]. Un análisis reciente de más de 17.000 tumores 

en el que se incluyeron 1042 tumores de próstata, concluyó que a diferencia de lo que se 

observa en otros tipos de cáncer, aproximadamente la mitad de las alteraciones de BRCA2 

identificadas en tumores prostáticos están también presentes en la vía germinal[100]. En 

cambio, la proporción germinal:somático es significativamente inferior para otras 

alteraciones, como son las que afectan a los genes implicados en la vía de MMR. Menos de un 

cuarto (22%) de las alteraciones MMR identificadas en los tumores de próstata están 

presentes en línea germinal[98].  

 

En el estudio PROfound, no se observó una diferencia significativa en la prevalencia de las 

alteraciones en genes implicados en DDR entre el tumor primario y las biopsias metastásicas, 
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lo que sugiere que la mayoría de estas alteraciones son eventos tempranos[58], presentando 

resultados similares a los reportados por otros estudios[98,101].  

BRCA2 es el gen implicado en los mecanismos de DDR más frecuentemente alterado en CaPr 

tanto a nivel germinal como somático. Se sitúa en la región 13q13.1, de unos 84 Kb de 

longitud, y consta de 27 exones[102]. La traducción de este gen da lugar a una proteína de 3418 

aminoácidos que se localiza en el núcleo y esta involucrada en el mantenimiento de la 

integridad genómica[103], así como en los procesos relacionados con el remodelamiento de la 

cromatina mediante RH.  

Respecto a su estructura, en el extremo carboxilo (C-terminal) identificamos un dominio de 

unión al DNA, que se compone de un dominio helicoidal y tres pliegues OB, incluyendo una 

región que interactúa con el polipéptido DSS1, (interacción que incrementa la estabilidad de 

BRCA2) así como un segundo dominio importante que interactúa selectivamente con 

oligómeros RAD51 y filamentos de nucleoproteína RAD51, proteína esencial para la RH y la 

reparación del DNA.  RAD51 interactúa directamente con una región del extremo carboxilo de 

BRCA2 que no tiene homología con las repeticiones BRC. La fosforilación de esta región en 

Ser3291 por la quinasa dependiente de ciclina interrumpe la interacción BRCA2-RAD51 C-

terminal[85]. El nivel de fosforilación en este residuo es bajo durante la fase S, cuando la 

actividad de RAD51 es alta y aumenta a medida que la célula entra en la mitosis. El daño en el 

DNA provoca un bloqueo de esta fosforilación, lo que sugiere que esta modificación puede 

modular la actividad de BRCA2[104]. La región de unión de PALB2 se encuentra en el extremo 

amino terminal, PALB2 facilita la localización de BRCA2 y la acción de RAD51 en el sitio del 

daño[105]. En el centro encontramos el domino BCR, formado por ocho repeticiones de una 

secuencia de 30 a 80 aminoácidos (repeticiones BCR) en el exón 11 del gen[103,106,107], (Figura 

2). 

 

Figura 2.  Diagrama de la estructura del gen BRCA2. 
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BRCA2 juega un doble papel en la regulación de las acciones de RAD51, Por una parte, las 

interacciones entre RAD51 y las regiones BRC3 o BRC4 de BRCA2 bloquean la formación de 

filamentos de nucleoproteína por RAD51. En segundo lugar, el transporte de RAD51 al núcleo 

es defectuoso en las células con alteraciones en BRCA2. Por lo tanto, BRCA2 regula tanto la 

localización intracelular como la capacidad de unión al DNA de RAD51. La pérdida de estos 

controles después de la inactivación de BRCA2 puede ser un evento clave que conduce a la 

inestabilidad genómica y la tumorigénesis[108].  

 

De hecho, se han identificado fenómenos de inestabilidad genómica asociados a la pérdida de 

función de BRCA2. Los mecanismos de inactivación de BRCA2 incluyen la línea germinal o 

mutaciones somáticas con pérdida del segundo alelo, pequeñas inserciones o deleciones 

homocigóticas que provocan un cambio en la pauta de lectura, provocando la aparición de un 

codón de parada prematuro, cuya consecuencia es el truncamiento de la proteína y por lo 

tanto la pérdida de función y reordenamientos que introducen puntos de ruptura dentro de 

BRCA2 o mutaciones no sinónimas, que son aquellas en las que se produce un cambio de 

nucleótidos que conduce a un cambio de aminoácidos en la proteína[100,109]. A diferencia de lo 

que sucede en otros tumores en los que las mutaciones germinales de BRCA2 son más 

frecuentes que las somáticas, en CaPr la prevalencia es similar. El CaPr es el único tipo tumoral 

en el que la pérdida bialélica sucede con igual frecuencia en los pacientes con mutaciones 

germinales y en los que tienen alteraciones somáticas[100], (Figura 3). 

 

 

 

Figura 3. Inactivación bialélica por tipo tumoral y mecanismo de la misma (A) y por origen de la mutación (B). 
Adaptación de Jonsson et al. Nature, 2019. 

A 
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1.5.3  MUTACIONES GERMINALES EN GENES IMPLICADOS EN DDR  
 

Disponemos de datos que nos indican que hasta el 57% de la variación interindividual en el 

riesgo de padecer CaPr se ha atribuido a factores genéticos, lo que convierte al CaPr en uno 

de los tumores sólidos más heredables[110]. Múltiples estudios han demostrado que esta 

agregación no se debe a factores asociados al estilo de vida, sino que más de la mitad del 

riesgo interindividual de desarrollar la enfermedad tiene su causa en factores genéticos[110,111]. 

Existe una asociación reconocida entre el cáncer de mama y el CaPr[112], dado que es frecuente 

que ambas patologías coincidan en una misma familia, lo que no se explicaría solo por la alta 

incidencia y prevalencia de estos tipos tumorales[113]. La implicación de BRCA1 y BRCA2 se ha 

estudiado ampliamente, dado que las familias que portan mutaciones en estos genes 

muestran un incremento del número de tumores en ambos, hombres y mujeres. Estos genes, 

se han asociado a un incremento del riesgo de cáncer de mama, ovario, trompas de Falopio y 

peritoneo en mujeres, así como a cáncer de mama y de próstata en varones.  

 

Las mutaciones germinales en BRCA2 son el evento genético asociado a mayor riesgo de CaPr 

identificado hasta el momento. Las mutaciones patogénicas en BRCA2 se han asociado con un 

riesgo de CaPr a lo largo de la vida del 55% (IC 95% 43-78%) y aquellas que afectan a BRCA1, 

con un riesgo absoluto de CaPr del 26% (IC 95% 15-43%)[114]. Considerando que el riesgo en la 

población general de desarrollar CaPr es del 12%, las mutaciones germinales en BRCA2 y 

BRCA1 multiplicarían respectivamente por cinco y por dos la probabilidad de tener un 

CaPr[114]. Mutaciones en genes asociados a otros síndromes de predisposición al cáncer, como 

MSH2, ATM, o PALB2 entre otros, se han asociado también a un incremento del riesgo de 

padecer CaPr[115], siendo en todos los casos ese riesgo muy inferior al atribuido a las 

mutaciones en BRCA2.   

 

Como se ha mencionado anteriormente, La caracterización molecular del CaPr avanzado 

llevada a cabo por el grupo del International Stand Up to Cancer/Prostate Cancer Foundation, 

puso de manifiesto que un 23% de los tumores presentan alteraciones en genes implicados 

en DDR y que aproximadamente la mitad de dichas alteraciones están presentes en la línea 

germinal[65]. La confirmación de estos resultados la ofreció un estudio multicéntrico de 692 



 
 

INTRODUCCIÓN 

 

 - 45 - 

pacientes con CaPr metastásico que reveló que el 12% de estos pacientes son portadores de 

una mutación patogénica en genes implicados en DDR asociados a síndromes de 

predisposición al cáncer[116]. Una frecuencia algo menor de mutaciones en los mismos genes 

(7,4%) se observó en el estudio PROREPAIR-B[33], que realizó el cribado genético de 419 

pacientes con CPRCm en España. La variación en prevalencia observada entre estos dos 

estudios está en relación al diferente background genético de las poblaciones incluidas, ya 

que la serie de Pritchard et al.[116] tenía una prevalencia significativa de las mutaciones 

fundacionales Ashkenazi (BRCA1 c.5266dupC, BRCA2 c.5946delT y CHEK2 p.1100del). En 

cualquier caso, BRCA2 fue el gen más frecuentemente alterado en ambas series (5,3%[116] y 

3.3%[33], respectivamente). Otros genes asociados a síndromes de predisposición al cáncer 

mutados en línea germinal con una frecuencia >1% son ATM, CHEK2, MSH2 o BRCA1[33,116,117]. 

Dependiendo de cual sea el gen alterado, el paciente puede tener un riesgo aumentado de 

diferentes tipos de cáncer incluyendo colon, páncreas o melanoma, entre otros. Cada uno de 

sus hijos tiene el 50% de probabilidad de heredar la alteración, que puede estar también 

presente en sus hermanos u otros familiares. Este mismo gen se asocia a un incremento del 

riesgo de desarrollar cáncer de mama y/o ovario en mujeres. La identificación temprana de 

estas mutaciones en las familias permite incluir a los individuos portadores en programas de 

prevención y de diagnostico precoz de los diferentes tumores.  

 

Otro motivo para buscar de forma activa la presencia de mutaciones germinales en los 

pacientes con CaPr, es que algunas de ellas tienen implicaciones pronósticas. El hecho de que 

esta prevalencia en mutaciones de la línea germinal fuera significativamente mayor que el 5% 

identificado en hombres con enfermedad localizada y el 3% identificado en la población 

general sugiere que tales eventos pueden predisponer a formas agresivas de la 

enfermedad[116], (Tabla 1). Concretamente, las mutaciones germinales en BRCA2 se han 

asociado con un curso evolutivo más agresivo de la enfermedad, así como con resultados 

clínicos adversos respecto a los pacientes no portadores de dichas mutaciones[33,118–122].  
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Referencia Población 
n 

Características de los 
pacientes 

Genes DNA-Repair  Mutaciones 
Germinales DNA-

Repair  
n (%) 

Mutaciones 
Germinales 

BRCA2  
n (%) 

TCGA Prostate 

Cancer  

333 CaPr localizado / 

localmente avanzado 

ATM, BRCA1, BRCA2, CDK12, 
FANCD2, RAD51C* 

23 (4,6) 6 (1,2) 

Leongamornlert et 

al.  

191 Historia familiar de CaPr ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, 
BRIP1, CHEK2, MLH1, MLH3, 

MRE11, MSH2, MSH6, 
MUTYH, NBN, PALB2, PMS1, 

PMS2, RAD50, RAD51C, 
STK11 

14 (7,3) 4 (2,0) 

Nicolisi et al.  3607 Población no 

seleccionada 

ATM, BRCA1, BRCA2, CHEK2, 
EPCAM, HOXB13, MLH1, 

MSH2, MSH6, NBN, PMS2, 
TP53, RAD51D, PALB2 

620 (17,2) 170 (4,74) 

Pritchard et al.  692 Cáncer de próstata 

metastásico 

ATM, ATR, BAP1, BARD1, 
BRCA1, BRCA2, BRIP1, 

CHEK2, FAM175A, GEN1, 
MLH1, MRE11A, MSH2, 

MSH6, NBN, PALB2, PMS2, 
RAD51C, RAD51D, XRCC2 

82 (11,8) 37 (5,3) 

Robinson et al.  150 CPRCm ATM, BRCA1, BRCA2, FANCA, 
RAD51B, RAD51C, MLH1, 

MSH2* 

12 (8,0) 8 (5,3) 

Annala et al.  319 CPRCm ATM, ATR, BRCA1, BRCA2, 
CDK12, ERCC1, ERCC2, 
ERCC3, ERCC4, ERCC5, 

FANCA, FANCC, FANCD2, 
FANCE, FANCF, FANCG, 

MLH1, MSH2, MSH6, PALB2, 
RAD51B, RAD51C 

22 (6,9) 16 (5,0) 

Castro et al.  419 CPRCm APEX1-2, APLF, ATM, ATR, 
BARD1, BRCA1, BRCA2, 

BRIP1, CDK7, CDK12, CHEK1, 
CHEK2, DCLRE1C, DDB1, 
DMC1, EME1-2, EPCAM, 

ERCC1-6, ERCC8, FAAP20, 
FAAP24, FAM175B, FANCA, 

FANCB, FANCC, FANCD2, 
FANCE, FANCF, FANCG, 
FANCI, FANCL, FANCM, 

GEN1, GTF2H1-5, KIAA0415, 
LIG4, MBD4, MLH1, MLH3, 

MMS19, MNAT1, MPG, 
MRE11A, MSH2-6, MUS81, 

MUTYH, NBN, NEIL1-3, 
NHEJ1, NTHL1, OGG1, PALB2, 

PARP1-3, PMS1-2, PNKP, 
PRKDC, RAD9A, RAD17, 
RAD23A-B, RAD50-51, 

RAD52, RAD54B, RAD54L, 
RBBP8, RPA1-3, SLX1A, 

SLX1B, SLX4, SMUG1, TDG, 
UNG, XAB2, XPA, XPC, 

XRCC1-6 

38 (9,1) 14 (3,3) 

Antonarakis et al.  172 CPRCm ATM, ATR, BAP1, BARD1, 
BLM, BRAP, BRCA1, BRCA2, 

BRIP1, CDH1, CDK12, CENPQ, 
CHEK1-2, EPCAM1, ERCC1-6, 
FAM175A, FAM175B, FANCA, 

FANCC, FANCD2, FANCE, 
FANCF, FNCG, FANCI, FANCL, 
GEN1, HDAC2, MLH1, MLH3, 

MRE11A, MSH2, MSH6, 
MUTYH, NBN, PALB2, PIF1, 

PMS2, RAD51, RAD54L 
RDM1 TP53 XRCC2 

22 (12,0) 5 (2,9) 
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Tabla 3. Prevalencia de mutaciones germinales en los genes implicados en los mecanismos de reparación del 
DNA en los estudios publicados. 

Abreviaturas: CaPr, cáncer de próstata; DNA-Repair, genes involucrados en los mecanismos de reparación del 
DNA; CPRCm, cáncer de próstata resistente a la castración metastásico; * Genes de reparación del DNA positivos 
para mutaciones en la línea germinal en el análisis final. 

 

En cuanto al tratamiento del CaPr localizado en pacientes portadores de mutaciones 

germinales, todos los datos disponibles provienen de series retrospectivas que han analizado 

principalmente el impacto de BRCA2. Carter et al. analizaron los resultados de 1211 hombres 

sometidos a un protocolo de vigilancia activa, determinando la presencia de mutaciones 

germinales en BRCA1, BRCA2 y ATM, en dicho estudio se demostró que los pacientes 

portadores de mutaciones en BRCA2 eran más propensos a presentar una reclasificación del 

grado de Gleason en las biopsias seriadas a las que eran sometidos, como parte del protocolo 

de vigilancia activa, en comparación con los no portadores, requiriendo por tanto un 

tratamiento activo[123]. Estos resultados sugieren que la vigilancia activa puede no ser una 

buena opción terapéutica para pacientes con mutaciones germinales en BRCA2 a pesar de que 

las demás características clínico-patológicas de la enfermedad indiquen que es un tumor de 

bajo riesgo. Del mismo modo, no disponemos de datos concluyentes en cuanto al uso 

potencial de las mutaciones germinales en BRCA2 o en otros genes implicados en DDR para 

seleccionar tratamientos con intención curativa. La única evidencia disponible hasta la fecha 

procede de un estudio retrospectivo que analizó el pronóstico de 1302 pacientes, incluyendo 

18 y 49 pacientes con mutaciones germinales en BRCA1 y BRCA2, respectivamente. Los 

portadores de mutaciones en BRCA1 y BRCA2 presentaron recurrencia metastásica con mayor 

frecuencia y de forma más temprana que los no portadores. Entre los pacientes tratados con 

cirugía, el 89% y 67% de los portadores y el 97% y 91% de los no portadores estaban libres de 

metástasis a los 5 y 10 años respectivamente. La diferencia fue aún mayor para los pacientes 

tratados con radioterapia ya que solamente el 57% y 39% de los portadores de mutaciones en 

BRCA estaban libres de metástasis a los 5 y 10 años comparado con el 91% y 80% de los no 

portadores. La comparación directa de ambos grupos no fue posible, dado que los pacientes 

tratados quirúrgicamente tenían características clínico-patológicas más favorables que los 

que recibieron radioterapia[122]. Hasta que no se conozcan los resultados finales del estudio 

prospectivo IMPACT[124], no será posible conocer cual es la opción terapéutica más adecuada 

para estos pacientes.  
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El único estudio prospectivo llevado a cabo en el escenario del CPRCm, el estudio PROREPAIR-

B, ha mostrado que los pacientes con mutaciones heredadas en genes implicados en DDR, 

particularmente en BRCA2, pueden responder a las terapias disponibles en este escenario 

clínico, pero tienden a progresar más rápidamente a dichos tratamientos que los pacientes no 

portadores, traduciéndose en un recorte de la supervivencia[33].  

De todos estos estudios se concluye la necesidad de monitorizar de forma estrecha el 

tratamiento de los pacientes con mutaciones heredadas en BRCA2. En relación a otros genes 

implicados en DDR, no se dispone de evidencia suficiente para conocer su impacto debido a 

que el número de pacientes con estas alteraciones incluidos en los diferentes estudios 

publicados hasta la fecha fue pequeño.  

 

Por otra parte, las mutaciones germinales en BRCA1 y BRCA2, predicen respuesta a los 

tratamientos con inhibidores de PARP[99]. La utilización de estos inhibidores es una estrategia 

para tratar los tumores deficientes en la reparación del DNA a través del mecanismo de 

letalidad sintética (Figura 4). En estos momentos parece que de entre todas las alteraciones 

en la vía DDR, aquellas que afectan a BRCA2 son las que se asocian a un mayor beneficio del 

tratamiento con estos fármacos[99].  
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Figura 4. Modelo de letalidad sintética en respuesta a inhibidores de PARP. 

A: En las células sanas, tras producirse un daño sobre el DNA, actúan los mecanismos de reparación 
correspondientes. B: Las células con mutaciones de BRCA se vuelven dependientes de la vía PARP para reparar 
los daños en el DNA. C: Las células expuestas a los inhibidores de PARP reparan el DNA a través de los productos 
proteicos codificados por los genes BRCA. En las células con mutaciones de BRCA que se tratan con inhibidores 
de PARP, ambos mecanismos de reparación del DNA se bloquean y la célula muere. 

 

En base a lo expuesto anteriormente, en estos momentos, la mayoría de las sociedades 

científicas y los comités de expertos recomiendan el estudio de mutaciones germinales en los 

pacientes con CaPr avanzado. Tradicionalmente, el estudio genético se iniciaba por la 

existencia de una historia familiar de cáncer que hiciese sospechar un síndrome de cáncer 

hereditario. Sin embargo, se ha observado que más de un tercio de los pacientes con CaPr en 

los que se ha identificado una alteración germinal carecen de antecedentes familiares o no 

saben de ellos[33,117] y por lo tanto no cumplían los criterios clásicos para realizar un estudio 

genético. Esto, junto con que hasta la fecha no ha sido posible establecer ninguna 

característica clínico-patológica que permita identificar a los portadores y optimizar el cribado 

y la prevalencia relativamente alta (10%) de estas alteraciones en los pacientes con CaPr 

metastásico, han llevado a la recomendación reflejada en las diferentes guías internacionales 

de práctica clínica[37], de ofrecer estudio genético a todos estos pacientes con CaPr avanzado. 

La segunda conferencia del Consenso de Filadelfia ofrece unas recomendaciones y pautas 

claras para el estudio genético en CaPr[125]. Estos expertos recomiendan que dicho estudio se 

ofrezca a pacientes con enfermedad metastásica tanto hormonosensible como resistente a la 
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castración. Debería considerarse el uso de un panel genético amplio que incluya genes 

asociados a síndromes de predisposición al cáncer que incluyan el CaPr. Si esto no fuese 

posible, deberían estudiarse al menos BRCA1 y BRCA2 y considerar otros genes en función de 

la historia familiar del paciente. Así mismo, debería investigarse el posible origen germinal de 

las alteraciones genéticas identificadas en el tumor que afecten a genes de predisposición al 

cáncer. Los expertos recomiendan también la realización de estudio genético en los pacientes 

con CaPr no metastásico que presenten algunas de las siguientes características: origen judío 

Ashkenazi, enfermedad avanzada, Gleason 8, e histología intraductal/ductal, si bien esto 

último es controvertido y algunos estudios no sustentan esta recomendación[126]. En estos 

pacientes debería analizarse siempre BRCA2 y considerar otros genes en función de la historia 

familiar o personal de cáncer.  Finalmente, en aquellos hombres no diagnosticados que 

presenten una historia familiar de CaPr (consistente en un familiar de primer grado o al menos 

dos de segundo grado diagnosticados con una edad inferior a 60 años o que hayan 

desarrollado CaPr metastásico) se debería analizar la presencia de mutaciones en BRCA2 y 

HOXB13 y considerar añadir otros genes en función de la historia familiar y personal. 

 

1.5.4 OTROS MARCADORES GENÓMICOS CON POSIBLE UTILIDAD PRONÓSTICA 
 

Los avances en el conocimiento de la biología de la enfermedad están permitiendo la 

identificación de nuevos biomarcadores en diferentes etapas del curso evolutivo de la 

enfermedad, muchos de los cuales, precisan todavía de validación antes de poder 

incorporarse a la práctica clínica habitual. En este contexto se ha identificado la presencia de 

una serie de eventos moleculares previamente asociados a mal pronóstico que ocurrirían en 

los tumores BRCA con mayor frecuencia que en los esporádicos de grado de Gleason y estadio 

similares[127], de hecho, el CaPr asociado a BRCA2, no tratado previamente con hormonas, 

alberga un perfil mutacional que se asemeja más al CPRCm que a la enfermedad localizada 

esporádica[64,65,128]: tal es el caso de la inestabilidad genómica observada no solo en el tumor 

sino también en el tejido prostático sano de los portadores de mutaciones germinales en 

BRCA2, la alta frecuencia del reordenamiento TMPRSS2-ERG, la amplificación de ERG y/o de 

MYC, la pérdida de PTEN y/o del gen de retinoblastoma o la pérdida de heterocigosidad en 

BRCA2.  
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1.5.4.1 RB1 
 
RB1 es un gen supresor tumoral de gran tamaño que abarca 200kb y tiene 27 exones, 

localizado en el cromosoma 13q14.1-q14.2. Este gen codifica una proteína de 928 

aminoácidos implicada en el control del ciclo celular. RB1 contiene tres dominios principales: 

los dominios N y C-terminal, y un "bolsillo" central, que a su vez se compone de 2 subdominios 

unidos por un conector[129]. Cada dominio incluye varias superficies distintas de unión a 

diversas proteínas celulares que se asocian a la proteína Rb1 (pRb1) a través de estas 

regiones[130].  

 

Los niveles de la proteína Rb1 no se alteran significativamente durante el ciclo de división 

celular, pero sí su grado de fosforilación, modulando su actividad y desempeñando un papel 

clave en la regulación de genes implicados en la proliferación celular a través de su interacción 

con factores de transcripción. pRb1 hipofosforilada tiene un potente efecto 

antiproliferativo[131] y tanto la inactivación funcional como la inactivación génica por deleción 

de RB1 conducen a una progresión descontrolada del ciclo celular, en algunos casos vinculada 

a un aumento de la apoptosis[132].  

La pérdida funcional de RB1 se ha asociado al desarrollo de enfermedad metastásica en 

tumores de diversa etiología entre los que se encuentra el CaPr. En modelos animales, la 

perdida de función del gen RB1 induce una hiperproliferación prostática y desregulación de la 

expresión de genes que intervienen en el control del ciclo celular regulados por E2F[133,134]. En 

otros trabajos preclínicos tanto la sobreexpresión de ciclina D, como la inactivación de RB1 se 

consideran alteraciones proliferativas insuficientes para favorecer el desarrollo de tumores de 

próstata[133], a diferencia de lo que ocurre cuando se combina la pérdida de RB1 con la pérdida 

del gen supresor tumoral TP53 en modelos de ratones genéticamente definidos[135]. Los 

análisis de expresión génica en nódulos prostáticos murinos llevados a cabo por Thangavel  et 

al.[136] demostraron que la regulación del receptor de motilidad celular RHAMM por la vía 

RB1/E2F es vital para la transición epitelial-mesenquimatosa, la motilidad y la invasión de las 

células cancerosas siendo responsable del desarrollo de un fenotipo prometastásico. 

Desde que en 1990 se describiera por primera vez la pérdida de RB1 en CaPr[137], la deficiencia 

de RB1 se ha relacionado en múltiples trabajos con el CPRC[63,64,138,139], observándose una 

mayor expresión de E2F1 y E2F3 en estos tumores[138,140] y siendo su pérdida casi universal en 
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el CaPr neuroendocrino, una variante agresiva de la enfermedad independiente del AR que 

también se caracteriza por frecuentes alteraciones concurrentes en PTEN y TP53[141–143].  Se 

ha descrito que la pérdida de RB1 induce la desregulación mediada por E2F1 del locus del AR. 

Este evento es suficiente para inducir una actividad del AR no controlada y la progresión a 

CPRC[144,145], sugiriendo, que RB1 desempeña un papel importante en la progresión del tumor, 

que es independiente de los genes directamente asociados con el ciclo celular. 

Concretamente, el AR activado induce la expresión de ciclina D favoreciendo la formación de 

complejos CDK4/ciclina D y dependientes de CDK2 activos, conduciendo a la hiperfosforilación 

e inactivación de RB1[146], por el contrario, la regulación a la baja del AR en modelos celulares 

de CaPr independientes y dependientes del AR aumenta la hipofosforilación de la proteína 

Rb1, lo que se correlaciona con una detención del ciclo celular G0/G1[147,148], que puede 

superarse mediante la sobreexpresión de E2F1[149]. 

Por otra parte, la transcripción del AR puede estar regulada por complejos RB1-E2F ya que se 

ha confirmado la unión directa de E2F1, E2F3 y RB1 al promotor del AR[138]. Se ha descrito en 

muestras de CPRC que E2F1 es capaz de reprimir la formación ARN mensajero (ARNm) y la 

expresión de proteínas inhibiendo la actividad del promotor del AR[150], al igual que existe una 

correlación entre la pérdida de RB1, la sobreexpresión de E2F1 y la sobreexpresión del AR[138], 

por lo que se piensa que la regulación RB1-E2F del promotor del AR puede ser positiva o 

negativa en función del contexto celular. Así mismo, en tumores con deficiencia de RB1 se ha 

observado la sobreexpresión de genes directamente relacionados con el AR, como KLK3 y 

TMPRSS2, aumentando tanto en presencia como en ausencia de andrógenos, la unión del AR 

al promotor y potenciador del gen KLK3[138], así como con genes implicados en el control del 

ciclo celular, incluidos CDK1 y CCNA2, que también son objetivos de E2F[151]. 

 

Se ha descrito cierta relación entre la pérdida de RB1 con la sensibilidad a la irradiación, 

compuestos con efecto antiproliferativo y ciertos tipos quimioterapia[152,153], destacando 

estudios recientes que identifican la pérdida de RB1 como un biomarcador predictivo de 

sensibilidad a tratamientos con inhibidores de las Aurora quinasas en el contexto de letalidad 

sintética[154,155], planteándose el verdadero alcance de estos hallazgos a nivel terapéutico. 

Recientemente Nava-Rodríguez et al. describieron que los pacientes con CPRC con exposición 

previa a taxanos y iSRA, tienen una alta prevalencia de aberraciones genómicas de RB1, siendo 
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comunes las variantes estructurales, incluidos los reordenamientos, en el CaPr primario, 

clínicamente agresivo, volviéndose más frecuentes conforme la enfermedad se encuentra en 

fases más avanzadas, debido a presiones selectivas del tratamiento[156]. Concretamente en 

este trabajo, el 28% de los tumores analizados presentó heterogeneidad en la expresión de la 

proteína Rb1, lo que tendría importantes implicaciones para ensayos en curso con inhibidores 

de CDK4/6, ya que la ausencia de Rb1 funcional se plantea como un biomarcador predictivo 

negativo de la respuesta a estos nuevos agentes, pendiente de validación. 

 
 

1.5.4.2 AMPLIFICACIÓN MYC 
 

La alteración en el número de copias (CNA) es un cambio genético común en el CaPr. Si bien 

la mayoría de las CNA consisten en pérdidas[157–159], la amplificación de la  región cromosómica 

que contiene el brazo largo del cromosoma 8 es un evento  frecuente en CaPr, existiendo 

varios picos de amplificación entre los que destaca el 8q24.21 que alberga el oncogén MYC. 

Los genes MYC son una familia de protooncogenes  (L-MYC, N-MYC y C-MYC) que promueven 

la proliferación celular al mejorar la eficiencia de la síntesis de RNA ribosómico, esto aumenta 

el número de ribosomas y la capacidad de producción de proteínas de las células 

tumorales[160,161], cooperando con la desregulación de la vía PI3K/AKT/mTOR para promover 

la supervivencia de las células prostáticas. 

 

Por otra parte, la amplificación de N-MYC se considera anecdótica en el adenocarcinoma de 

próstata con una incidencia aproximada del 5%[162], a diferencia de lo que ocurre en el CaPr 

neuroendocrino con porcentajes entorno al 40%[163]. La importancia de N-MYC en el curso 

evolutivo del CaPr neuroendocrino ha sido descrita en diversos estudios[141,164–166]. La 

amplificación del gen L-MYC se ha observado en un 20% de los tumores prostáticos con un 

Gleason score 7[167,168]. La contribución relativa de los tres homólogos de la familia MYC a la 

progresión del CaPr no ha sido bien definida, pero la exclusividad mutua de N-MYC y L-MYC y 

su incidencia reducida respecto a C-MYC[167], sugieren que su papel sea secundario. 

 

Entre las regiones frecuentemente amplificadas en el brazo largo del cromosoma 8 en el CaPr, 

encontramos la amplificación del gen NBN (8q22.1), que codifica la proteína del sensor de 

daño del DNA NBS1, así como el gen PCAT1, implicado en la proliferación celular mediante el 
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mantenimiento de la estabilidad y la actividad transcripcional dependiente de C-MYC[169]. Los 

procesos de señalización mediados por el AR permiten regular la expresión de C-MYC, 

silenciándolo en tejido prostático normal y sobreexpresándolo en el fenotipo tumoral de 

CaPr[170,171]. Se ha demostrado que C-MYC confiere resistencia a los antagonistas de 

señalización del receptor de andrógenos y promueve el crecimiento independiente de 

andrógenos de las células prostáticas[172], siendo esta característica determinante en el curso 

evolutivo de la enfermedad y observándose una expresión elevada de C-MYC y/o N-MYC en 

las fases más avanzadas de la misma[163]. 

 

Un importante regulador de la proliferación de células epiteliales luminales y de la expresión 

de C-MYC a nivel fisiológico es SPOP. Se ha observado una fuerte correlación inversa entre la 

actividad de C-MYC y los niveles de ARNm de SPOP en dos cohortes independientes de 

pacientes con CaPr[173] y se ha sugerido que SPOP tenga un papel, como un importante gen 

supresor de tumores. Sin embargo, SPOP es uno de los genes más frecuentemente afectados 

por mutaciones puntuales somáticas no sinónimas en el adenocarcinoma de próstata 

primario. En un estudio recientemente publicado en CaPr metastásico hormonosensible, las 

alteraciones genómicas en la vía del AR, MYC y TP53 se asociaron con peor pronóstico y un 

tiempo a la resistencia a la castración más corto respecto a aquellos tumores en los que se 

identificaron alteraciones en SPOP y WNT[174].  

 

1.5.4.3 PTEN 
 

La pérdida del gen supresor PTEN, localizado en el brazo largo del cromosoma 10 (10q23), es 

uno de los eventos genómicos que con más frecuencia ocurre en CaPr, sobre todo en la 

enfermedad resistente a la castración[63,65,175], lo que sugiere que la pérdida de PTEN se 

asociaría al desarrollo de tumores biológicamente más agresivos. Concretamente, la 

inactivación de PTEN por deleción o mutación se identifica en aproximadamente el 17% de los 

tumores de próstata localizados[64]. Sin embargo, aproximadamente el 40-50% de los 

pacientes con CRPC presentan deleciones o mutaciones deletéreas de PTEN[65,176,177]. Estas 

alteraciones son las principales responsables de la disrupción de la vía PI3K/AKT 

frecuentemente observada en CPRCm[65]. Por otra parte, se ha descrito que las mutaciones de 

PTEN y las mutaciones del gen supresor tumoral SPOP son mutuamente excluyentes en el CaPr 
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primario, sin ser este hallazgo tan evidente en la enfermedad avanzada[65], lo cual, implica que 

estas alteraciones genéticas comparten una vía común en el proceso de carcinogénesis en el 

CaPr. 

 

En CaPr la señalización a través de la vía PI3K/AKT se activa principalmente a partir de la 

pérdida de la función del gen supresor tumoral PTEN. Este gen codifica la proteína PTEN, que 

contiene dos dominios en su molécula, el de fosfatasa en la región N-terminal y el dominio C2 

en la región C-terminal, ambos son necesarios para la actividad enzimática, actuando una 

fosfatasa con doble especificidad, convirtiendo el fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato (PI (3,4,5) 

P3 o PIP3) en fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato (PI (4,5) P2 o PIP2)[178][179]. De esta manera, PTEN 

modula una enorme cantidad de procesos celulares, incluyendo polaridad, motilidad celular, 

senescencia celular y modulación del microambiente tumoral, ejerciendo funciones clave para 

mantener la integridad genómica[180]. Además, la actividad fosfatasa de PTEN parece mediar 

en aspectos de la inmunidad innata y adaptativa[181,182]. Su papel principal como un 

antagonista directo de la actividad de PI3K, una familia de enzimas que convierte PIP2 en PIP3, 

se traduce en la activación de la serina/treonina/proteína quinasa RAC-α (AKT) y en última 

instancia en la modulación de la señalización de mTOR, que tiene funciones clave en la 

regulación de la apoptosis, la progresión del ciclo celular, la proliferación celular, el 

metabolismo, la diferenciación y la invasión tumoral[177,180].   

 

Una amplia evidencia apoya un papel para PTEN en el núcleo que es completamente 

independiente de PI3K. PTEN se localiza en los centrómeros, y las mutaciones de PTEN que 

interrumpen esta interacción conducen a la inestabilidad centromérica[177]. Las células con 

pérdida de PTEN demuestran roturas espontáneas de doble cadena de DNA, probablemente 

debido a la regulación mediada por PTEN de la expresión de la proteína de reparación del 

DNA, RAD51[183,184]. La sumoilación podría regular la localización nuclear de PTEN y contribuir 

a su papel en la reparación de daños en el DNA[184]. Modelos preclínicos de CaPr con pérdida 

combinada de PTEN/TP53 muestran respuestas a esta combinación de tratamientos[185,186], 

sentando la base de ensayos clínicos que evalúan la terapia combinada de inhibidores de PI3K 

con inhibidores de PARP (NCT03586661). 
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Las vías señalización de AKT y del AR están directamente implicadas en el desarrollo del CaPr. 

AKT puede fosforilar el AR en Ser-210 y posteriormente inhibir la transactivación del AR. 

Diversos estudios preclínicos muestran una actividad antitumoral sinérgica con la inhibición 

combinada de la vía AR y la vía PI3K/AKT/mTOR[187–189]. La inhibición de cualquiera de estas 

vías provoca frecuentemente la activación de la otra, por lo que el planteamiento de una 

estrategia terapéutica que bloquee ambas tiene una base sólida. De hecho, los resultados 

preliminares del estudio fase III IPATential 150[190] demuestran que añadir un inhibidor de AKT 

(ipatasertib) al tratamiento con un iSRA (abiraterona) prolonga el tiempo a la progresión 

radiológica en los pacientes con pérdida de PTEN, pero no en aquellos con PTEN funcional.  

 

Existen estudios preclínicos que han implicado la pérdida funcional cooperativa de TP53, RB1 

y PTEN con el desarrollo de enfermedad rápidamente invasiva, metastásica y letal[135], 

destacando la importancia de la heterogeneidad intratumoral en el CaPr localizado, así como 

la presencia de alteraciones subclonales en TP53 y PTEN[191,192]. Por otra parte, existen datos 

publicados que muestran que la amplificación de MYC y la pérdida de PTEN combinada e 

impulsada por el locus regulador HOXB13 favorecen el desarrollo de inestabilidad 

cromosómica con desarrollo de tumores más agresivos con un alto potencial metastásico[193].  

 

Desde otra perspectiva, tenemos datos que indican que la pérdida de PTEN da lugar a una 

regulación positiva de la ciclina D y, por lo tanto, una hiperfosforilación e inactivación de 

RB1[194]. La pérdida de p18 o la sobreexpresión de CDK4 contribuyen de forma sinérgica con 

la pérdida de heterocigosidad (LOH) de PTEN activándose AKT y favoreciéndose como 

consecuencia la inactivación de RB1[195]. Respecto a C-MYC, aunque su sobrexpresión se ha 

asociado a un aumento de la capacidad proliferativa de las células prostáticas sin requerir 

mutaciones en RB1 adicionales[196], existen datos que sugieren que la sobreexpresión indirecta 

de ciclinas, como consecuencia de otras mutaciones iniciadoras, por sí sola es insuficiente para 

eliminar todas las funciones supresoras de RB1. Por último desde el punto de vista 

epigenético, se han descritos diversos mecanismos de evasión al tratamiento con TDA por 

parte de las células del adenocarcinoma de próstata, la pérdida de RB1 parece facilitar la 

plasticidad del linaje y el potencial metastásico en el contexto de la pérdida de PTEN, con una 

pérdida adicional de TP53 que impulsa la resistencia a los antiandrógenos y un cambio a un 

perfil transcripcional que se asemeja al CaPr neuroendocrino[197,198].  
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Un estudio reciente demuestra a partir del análisis de secuenciación masiva de 285 tumores, 

tanto de enfermedad localizada como de enfermedad metastásica hormonosensible y 

hormonoresistente, que las alteraciones genómicas de TP53, PTEN o RB1 son eventos 

comunes en todo el espectro del CaPr clínicamente significativo[139]. Dichas alteraciones se 

asocian a resultados progresivamente más pobres, identificando un subgrupo de pacientes de 

mal pronóstico e indicando que la pérdida combinada de estos genes conduce a una biología 

de la enfermedad más agresiva a través de mecanismos celulares cooperativos. No obstante, 

el 11% de los pacientes con enfermedad localizada analizados expresaban una pérdida en al 

menos dos de estos genes, lo que sugiere que estas alteraciones pueden estar presentes de 

forma precoz en un subconjunto de pacientes, asociándose a una enfermedad más agresiva 

caracterizada por una señalización proliferativa alterada y una inestabilidad genómica 

temprana mucho antes del desarrollo de la resistencia a la castración e identificando pacientes 

candidatos a una intensificación de tratamiento sistémico.  

 

1.5.4.4 REORDENAMIENTO TMPRSS2-ERG 
 

El reordenamiento de TMPRSS2-ERG se describió por primera vez en 2005, a partir de la 

translocación de la región cromosómica TMPRSS2 y el factor de transcripción ERG 

perteneciente a la familia ETS de factores de transcripción (ERG, ETV1, ETV4 y ETV5)[199–201]. 

TMPRSS2 es un gen regulado por andrógenos, situado a 3Mb de distancia en el mismo 

cromosoma 21q22. ERG se encuentra sobreexpresado en el 40-50% de los tumores de 

próstata primarios[202], describiéndose los reordenamientos de los genes ETS, en particular la 

fusión TMPRSS2-ERG en un 30-50% de los tumores de próstata recién diagnosticados y que 

no han recibido tratamiento y representando > 90% de los reordenamientos de ETS[203].  

Las fusiones del gen ETS son eventos tempranos en el desarrollo de CaPr, detectándose en 

células basales aisladas de biopsias prostáticas[204], e identificándose como marcadores de 

heterogeneidad clonal, por lo que se considera de especial importancia entender el origen y 

las implicaciones de estos reordenamientos. Mani et al. demostraron que la señal mediada 

por andrógenos induce la aproximación de TMPRSS2 y ERG en una línea celular de CaPr 

dependiente de andrógenos, LNCaP, y facilita la fusión de ambos genes cuando las células son 

sometidas a un agente que causa rupturas de doble cadena en el DNA como la radiación 
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ionizante[205]. Esta fusión no se observó en cambio en DU145, otra línea celular de CaPr que 

se caracteriza por no ser sensible a andrógenos.  

Desde el punto de vista diagnóstico, la fusión TMPRSS2-ERG puede ser detectada a partir de 

muestras de orina tras la realización de un tacto rectal, asociándose con el diagnóstico de CaPr 

con una especificidad del 93% y un valor predictivo positivo 94%, independiente al valor de 

PCA3[206]. Disponemos de datos de estudios que han evaluado el tratamiento con el iSRA, 

abiraterona, en pacientes con CPRCm sin tratamiento quimioterápico previo identificando una 

asociación significativa entre la presencia del reordenamiento de ERG (TMPRSS2-ETS) con la 

magnitud de descenso del PSA[207]. Por otro lado, dentro del estudio fase III COU-AA-302, se 

evaluó el beneficio de la presencia de este reordenamiento de ERG (2+Edel) con la 

supervivencia libre de progresión durante el tratamiento con abiraterona y prednisona sin 

encontrarse diferencias significativas en función la presencia del reordenamiento TMPRSS2-

ERG[208].  

Las limitaciones para la obtención de muestras adecuadas para realizar estos análisis en la 

práctica clínica habitual, ha favorecido la implementación de análisis a partir de células 

tumorales circulantes (CTCs) en estos estudios. Danila et al. analizaron la sensibilidad al 

tratamiento con abiraterona, en función del estatus TMPRSS2-ERG en pacientes con CPRCm. 

El aislamiento de las células se llevó a cabo a través de la máquina semiautomática Cell Search 

(Veridex) y la fusión ERG a través de una transcripción inversa de reacción en cadena de la 

polimerasa (RT-PCR) en las CTCs y por técnicas de hibridación fluorescente in situ (FISH) en el 

tejido tumoral, obteniéndose una detección de la fusión TMPRSS2-ERG en el 37% de las 

muestras analizadas con independencia del tipo de muestra, aunque la concordancia fue del 

65%, no se identificaron diferencias en supervivencia entre aquellos pacientes con presencia 

o no del reordenamiento TMPRSS2-ERG, pero en este caso, se incluían pacientes que habían 

recibido tratamiento previo con agentes quimioterápicos[209]. Los datos publicados 

recientemente del estudio PREMIERE, en este caso con pacientes con CPRCm tratados en 

primera línea con enzalutamida sin tratamiento quimioterápico previo, no mostraron 

diferencias significativas en respuesta por PSA, supervivencia libre de progresión radiológica 

o SG en base al estatus del reordenamiento TMPRSS2-ERG[210].  
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Se ha comprobado que la pérdida de PTEN en más frecuente entre los tumores de próstata 

localizados con reordenamiento del gen TMPRSS2-ERG en comparación con aquellos sin esta 

alteración[211,212]. Reid et al.[213] analizaron mediante técnicas de FISH, 308 pacientes 

diagnosticados de CaPr manejados de forma conservadora, demostrando una fuerte 

interacción entre el reordenamiento del gen de fusión TMPRSS2-ERG y la pérdida del gen 

PTEN. Los resultados publicados destacaban la presencia de un subgrupo de pacientes de 

buen pronóstico (54% del total analizado), sin pérdida del gen PTEN y que carecían del 

reordenamiento del gen TMPRSS2-ERG, con una SCE de 85,5% a los 11 años. Así mismo se 

identificó otra subpoblación de pacientes que representaba un 6% del total con pérdida del 

gen PTEN y ausencia del reordenamiento de gen TMPRSS2-ERG, estos pacientes tenían peor 

pronóstico respecto a los otros subgrupos (13,7% de supervivencia cáncer específica a los 11 

años) a pesar de que una proporción significativa de los mismos presentaba un grado de 

Gleason 7. La relación entre estos dos eventos ya había sido previamente descrita en 

modelos animales[211,212], no obstante esta trabajo fue la primera serie amplia que analizó el 

valor de la pérdida de PTEN y del reordenamiento TMPRSS2-ERG de forma conjunta, 

proponiendo su utilidad en la estratificación de pacientes, de hecho, ha permitido la 

identificación de un subgrupo de mal pronóstico con pérdida de PTEN en ausencia de 

reordenamiento TMPRSS2-ERG susceptible de requerir una intensificación de tratamiento 

dentro de ensayos clínicos con fármacos dirigidos a la vía PI3K/AKT/mTOR. 
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Basándonos en: 

 

I. Las mutaciones de la línea germinal BRCA2 son un factor pronóstico independiente para el 

pronóstico del CaPr y la respuesta a los tratamientos disponibles. 

 

II. Los tumores con mutaciones germinales en BRCA2 se asocian con inestabilidad 

cromosómica debido a una deficiencia subyacente en la reparación del DNA.  

 

Proponemos que: 

 

I. La pérdida cromosómica de BRCA2 a nivel germinal y por lo tanto de su función en las células 

del CaPr, podría actuar como una ventaja evolutiva del cáncer, favoreciendo la oncogénesis, 

el crecimiento, la progresión y/o la resistencia a los tratamientos habituales, al favorecer la 

rápida adquisición de una mayor inestabilidad cromosómica y, por ende, estar asociada con 

un peor pronóstico y con características clínico-patológicas adversas al diagnóstico.  

 

II. Dicha inestabilidad cromosómica no sería completamente aleatoria, al existir un mayor 

riesgo de rotura y por ello de reparación incorrecta en aquellas regiones de la cromatina que 

más se transcriben en respuesta directa al AR o a la deprivación de andrógenos. Los tumores 

con pérdida de BRCA2 tendrían más frecuencia de marcadores cromosómicos de andrógeno-

dependencia como la fusión TMPRSS2-ERG, así como la acumulación de otras alteraciones 

como la amplificación de MYC, la pérdida de PTEN y/o del gen del retinoblastoma o la pérdida 

de heterocigosidad en BRCA2. 
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3.1 OBJETIVO PRINCIPAL 
 

- Validar el valor pronóstico de las mutaciones germinales de BRCA2 para supervivencia 

cáncer específica en cáncer de próstata. 

 

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS 
 

- Confirmar el valor pronóstico independiente para supervivencia libre de progresión 

metastásica y supervivencia libre de resistencia a la castración en los pacientes con 

mutaciones germinales en BRCA2. 

 

- Describir la frecuencia de las alteraciones genómicas en PTEN, MYC, RB1 y sBRCA2, así 

como, los reordenamientos de TMPRSS2-ERG en los tumores primarios de los 

pacientes con y sin mutaciones germinales en BRCA2. 

 

- Describir las asociaciones pronósticas de estas alteraciones en PTEN, MYC, RB1 y 

sBRCA2, así como, los reordenamientos de TMPRSS2-ERG, identificando factores 

moleculares que modifiquen el pronóstico de los tumores BRCA2. 

 

- Analizar el valor pronóstico para supervivencia cáncer específica, supervivencia libre 

de progresión metastásica y supervivencia libre de resistencia a la castración de 

aquellos tumores de próstata con mutaciones de BRCA1 a nivel germinal. 

 

 



 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 MATERIAL Y MÉTODOS 
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4.1 TIPO DE ESTUDIO 
 

Se trata de un estudio de casos y controles ambispectivo y multicéntrico. Donde se permitió 

la inclusión de casos y controles ya diagnosticados (retrospectivos) y nuevos diagnósticos. A 

partir de la inclusión de los pacientes la recogida de nuevos datos de seguimiento fue 

prospectiva. El estudio se inició en enero de 2015 y se estableció como punto de corte en el 

seguimiento para este análisis el 31 de diciembre de 2019. El estudio de las alteraciones de 

los genes de interés fue realizado conforme las muestras fueron recibidas en el laboratorio de 

Cáncer de Próstata del Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas. Este estudio fue 

evaluado y autorizado por el área de epidemiología de la Agencia Española del Medicamento 

y Productos Sanitarios (AEMPS) y por los comités éticos de los centros participantes. Todos 

los participantes, casos y controles, prestaron consentimiento para el seguimiento de sus 

datos con el propósito del estudio, salvo aquellos casos de pacientes fallecidos en los que el 

comité de ética de referencia otorgo la exención de consentimiento informado para estas 

situaciones. 

 

4.2 POBLACIÓN A ESTUDIO 
 

Los casos fueron identificados a partir de cohortes hospitalarias de unidades de consejo 

genético y/o Oncología, identificándose individuos de familias con mutación germinal en 

BRCA2 en los cuáles se confirmó la presencia de la mutación (a priori o a posteriori) o bien 

casos esporádicos sin historia familiar donde se encontró la presencia de una mutación 

germinal en BRCA2.  Entre los casos existen pacientes incluidos directamente en el estudio 

PROREPAIR-A (CNIO-CP-02-2015) identificados como portadores de mutaciones germinales 

en BRCA2 así como pacientes inicialmente esporádicos incluidos en el estudio PROREPAIR-

B[33] pero identificados tras su análisis como portadores de mutaciones germinales 

patogénicas en BRCA2. 

Los controles han sido identificados a partir de cohortes de pacientes ya estudiados para la 

presencia de mutaciones de BRCA2 dentro de los estudios BRCAPROS (CNIO-CP-01-2014) y 

BRCARAD (CNIO-CP-01-2015) o de los estudios PROREPAIR-B y PROREPAIR-C. A priori se 

procedió a un apareamiento de los casos con los controles en una proporción de 1:2 según 
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características clínico-patológicas pronósticas como el grado de Gleason (Gleason <8 vs 8), 

el estadiaje al diagnóstico (M1 vs M0), el valor del PSA al diagnóstico y el tratamiento local 

recibido sobre el tumor primario (prostatectomía radical vs radioterapia). 

 

4.3 TAMAÑO MUESTRAL 
 

Dado que se trata de un estudio de caracterización de tumores con mutaciones germinales en 

BRCA2, identificadas a partir de estudios previamente definidos, no se pudo establecer un 

tamaño muestral exacto a priori ya que se desconoce la frecuencia de mutaciones germinales 

en BRCA2 en la población analizada.  

 

4.4 SELECCIÓN DE SUJETOS PARA EL ESTUDIO 
 

4.4.1 CRITERIOS DE INCLUSIÓN  
 

1. Comprobación histológica del diagnóstico de CaPr.  

2. Estatus de portador conocido de la mutación germinal en el gen BRCA2.  

3. Seguimiento mínimo de 3 años con determinación de niveles de PSA periódicos según las 

guías clínicas de la institución.  

4. Disponibilidad de el tejido tumoral fijado en formalina e incluido en parafina proveniente 

de la biopsia diagnóstica y/o de la prostatectomía radical.  

 

4.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
 

1. Tratamiento con radioterapia externa o braquiterapia sobre pelvis o cualquier órgano 

intrapélvico, independientemente de su indicación, administrado antes de la biopsia 

prostática y/o de la prostatectomía radical.  

2. Tratamiento con hormonoterapia neoadyuvante (con agonistas o antagonistas de la LHRH 

y/o antiandrógenos) previo a la biopsia prostática y/o a la prostatectomía radical. 
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4.4.3 SELECCIÓN DE CONTROLES  
 

La selección de los controles se llevó a cabo siguiendo los criterios de inclusión y exclusión 

previamente descritos, salvo que todos los sujetos seleccionados debían tener estatus de no 

portador de mutaciones germinales en genes implicados en los mecanismos de reparación del 

DNA.  

 

4.5 PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO 
 

4.5.1 RECOGIDA DE DATOS CLÍNICOS 
 

- Datos demográficos: fecha de nacimiento.  

- Antecedentes personales: estatus de portador presente/ausente de la mutación germinal 

BRCA2 y BRCA1.  

- Basales al diagnóstico: fecha de diagnóstico, PSA al diagnóstico, estadio tumoral TNM, 

Gleason score en la biopsia y/o la pieza de prostatectomía y Grupo de riesgo según la 

clasificación D’Amico[214]. 

- El grado de Gleason, debido a la alta variabilidad inter-observador en su clasificación, ha sido 

revisado por un patólogo especialista en tumores genito-urinarios asociado a la Unidad de 

Cáncer de próstata del Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas.  

- Tratamiento: PSA pre-tratamiento (puede ser el mismo del diagnóstico si el tratamiento no 

es diferido), tipo de tratamiento local administrado (prostatectomía radical o radioterapia), 

estadio tumoral al diagnóstico para pacientes sometidos a tratamiento con radioterapia o 

estadio tumoral quirúrgico, administración de hormonoterapia neo/adyuvante (<6 meses, ≥ 6 

meses). 

- Seguimiento:  Recaída metastásica (si/no) y fecha.  Resistencia a la castración (si/no) y fecha. 

Fecha de último seguimiento y/o muerte, causa de muerte (cáncer específica o no). 
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4.5.2 DEFINICIÓN DE LAS VARIABLES DE SEGUIMIENTO 
 

3.5.2.1    SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN METASTÁSICA  
 

La supervivencia libre de progresión metastásica (SLPM) fue calculada desde la fecha de 

diagnóstico hasta la fecha de identificación de la progresión metastásica. Se definió progresión 

metastásica como la evidencia de enfermedad diseminada fuera del área pélvica confirmada 

por pruebas de imagen convencionales (TC Toraco-abdomino-pélvico y gammagrafía ósea). 

Aquellos pacientes con enfermedad ganglionar mayor de 1,5 cm en el eje corto por encima de 

la bifurcación de las iliacas fueron considerados como metastásicos. En aquellos pacientes en 

los que la progresión metastásica no había ocurrido al finalizar el estudio, la supervivencia se 

calculó hasta la última fecha de revisión y el paciente fue censurado para dicho evento.  

 

3.5.2.2    SUPERVIVENCIA LIBRE DE RESISTENCIA A LA CASTRACIÓN 
 

La supervivencia libre de resistencia a la castración (SLRC) fue calculada desde la fecha de 

inicio de la hormonoterapia hasta la fecha de adquisición de enfermedad resistente a la 

castración definida por tres subidas consecutivas de PSA, con 1 semana de separación, dando 

como resultado dos aumentos del 50% sobre el PSA Nadir, con PSA >2 ng/ml en presencia de 

un rango de testosterona compatible con castración (Testosterona <50ng/ml)[215]. Los 

pacientes que iniciaron tratamiento hormonal pero no cumplieron los criterios descritos de 

resistencia a la castración a fecha del último seguimiento fueron censurados a esa fecha.  

 

3.5.2.3    SUPERVIVENCIA CÁNCER ESPECÍFICA  
 

La supervivencia cáncer específica (SCE) fue calculada desde la fecha de diagnóstico hasta la 

fecha de muerte como consecuencia de la enfermedad. Se consideró el CaPr como la causa 

principal de la muerte cuando el paciente falleció a causa de la progresión del cáncer, 

complicaciones relacionadas con la diseminación de la enfermedad, o cualquier complicación 

directamente derivada del tratamiento del cáncer. Cuando la causa de muerte fue otra, el 

seguimiento fue censurado a la fecha de la muerte. En aquellos pacientes en los que la muerte 

no ocurrió al finalizar el estudio, la supervivencia fue calculada hasta la última fecha de 

revisión y el paciente fue censurado para la ocurrencia del evento.  
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4.5.3 MEDICIÓN DE OTRAS VARIABLES CLÍNICAS Y/O ANALÍTICAS  
 

Todas las variables continuas recogidas analizadas se han recogido como tales para evitar la 

pérdida de información. Posteriormente se ha procedido a la trasformación de algunas de 

ellas en dicotómicas utilizando como puntos de corte: los valores de normalidad; valores con 

valor pronóstico demostrado en el contexto de la enfermedad resistente a la castración; o 

bien de acuerdo con su valor mediana en nuestra serie.  

 

4.6 MUESTRAS TUMORALES Y PROCESAMIENTO DE LAS MISMAS 
 

En el presente estudio se ha requerido el uso de muestras representativas del tumor y 

secciones obtenidas a partir del bloque de parafina de la biopsia prostática o de la pieza de 

prostatectomía radical. Para ello, los bloques de parafina fueron remitidos al Centro Nacional 

de Investigaciones Oncológicas procesándose de forma homogénea.  

 

De los bloques de parafina se realizaron cortes a 3 micras, utilizando un micrótomo rotativo 

HistoCore (Leica, Wetzlar, Alemania). Se realizó tinción de hematoxilina-eosina de cada uno 

de ellos para confirmar la presencia de células tumorales y 5 cortes adicionales de 3 micras 

montadas sobre cristales portaobjetos con carga electrostática SuperFrost (VWR 

International, Poole, Reino Unido), para su posterior proceso de desparafinización. 

 

Las láminas de hematoxilina-eosina de las piezas de prostatectomía radical o de la biopsia 

prostática bloques fueron revisadas por un especialista en anatomía patológica asociado al 

grupo de cáncer de próstata del Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas, 

seleccionando aquellos bloques en los que existía mayor carga tumoral y marcando las zonas 

de interés, de forma simultanea se procedió a una nueva valoración del grado de Gleason. 

Una vez procesados, los bloques de parafina restantes fueron devueltos al centro colaborador 

de acuerdo a lo estipulado en el protocolo del estudio. 

 

 

4.7 METODOLOGÍA EXPERIMENTAL 
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En el presente estudio se realizaron pruebas de FISH para valorar la pérdida cromosómica 

grosera a nivel somático de BRCA2, RB1 y PTEN, así como el reordenamiento cromosómico 

TMPRSS2-ERG y la amplificación de MYC.  

 

HIBRIDACIÓN FLUORESCENTE IN SITU (FISH) 
 

La hibridación fluorescente in situ, abreviada FISH, es una técnica citogenética basada en la 

capacidad que poseen los ácidos nucleicos para hibridarse entre sí, para ello se 

utilizan sondas que emiten fluorescencia y permiten la visualización, distinción y estudio de 

los cromosomas, detectando alteraciones genéticas tanto estructurales (translocaciones) 

como numéricas (ganancias y deleciones). Tiene alta sensibilidad y especificidad. Es una 

técnica rápida (24-48h) y pueden ser analizadas un gran número de células en poco tiempo 

permitiendo hibridar o unir la sonda de DNA marcada con fluorocromos con la secuencia diana 

en la muestra tumoral y posteriormente transformar esa secuencia en algo visible. Para el 

marcaje, se pueden usar marcas de fluoróforo espectralmente distintas para cada sonda, lo 

que hace que la visualización de nucleótidos sea más fácil. 

 

Para la realización de la técnica FISH, se utilizaron cortes de 3 micras montados sobre cristales 

portaobjetos con carga electrostática SuperFrost (VWR International, Poole, Reino Unido), 

analizándose muestras inmediatamente adyacentes procedentes del bloque tumoral para 

cada una de las determinaciones. La hibridación sobre muestras parafinadas se realizó 

utilizando un protocolo optimizado a partir de la metodología descrita por Lambros et al.[216]  

 

1. Desparafinado y deshidratación de las secciones histológicas. 

Se procedió a desparafinar las muestras en xileno (55°C, 3x5 minutos), posteriormente se 

lavaron en etanol al 100% (2x3 minutos) y se hirvieron en etanol durante 30 segundos.  

Se detiene el metabolismo celular e inactivan enzimas lisosómicas como ARNasas endógenas, 

para conservar la morfología y la integridad de los ácidos nucleicos.  

 

2. Pretratamientos, para permeabilizar el tejido y facilitar el acceso de la sonda a la 

secuencia diana: 
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Se colocaron las muestras a una temperatura 98°C, durante 15 minutos en tampón de 

pretratamiento, (kit de pretratamiento de tejido ligero SPOT, Zymed, South San Francisco, CA, 

EE. UU.) se enjuagaron en agua, se digirieron con solución de pepsina (Digest All-3, Invitrogen, 

Paisley, Reino Unido) a 37°C durante 4-5 minutos en cámara húmeda, enjuagándolas en agua 

nuevamente antes de proceder a la hibridación. 

 

El objetivo del pretratamiento es permitir la accesibilidad de la sonda al ácido nucleico diana. 

La asociación del DNA con las proteínas, reforzada por la fijación, dificulta el acceso de la 

sonda y es necesario un pretratamiento. La eliminación de proteínas y restos citoplasmáticos 

mediante la pepsina, posibilita la accesibilidad de la sonda al DNA. 

 

3. Sondas utilizadas 

Una sonda esta formada por una cadena de nucleótidos cuyo contenido (o secuencia de bases 

nitrogenadas es conocida) siendo complementaria de la secuencia que se quiere estudiar 

denominada “secuencia diana”. Al emplear la técnica FISH las sondas contienen los genes de 

interés que se quieren examinar en la muestra empleada.  

 

Las sondas de FISH pueden estar marcadas directamente con fluorocromos que no necesitan 

anticuerpos para su detección (sondas directas) o con moléculas marcadoras que si necesitan 

anticuerpos para su detección (sondas indirectas). Se pueden obtener a partir de DNA clonado 

de la región que queremos examinar. 

 

Las sondas de secuencias únicas permiten detectar alteraciones numéricas y estructurales 

tanto en metafase como en interfase, las más utilizadas son las secuencias genómicas 

humanas clonadas en cromosomas artificiales bacterianos (BACs) 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/cyto y http://www.genome.ucsc.edu). La hibridación 

especifica de cada BAC se puede localizar exactamente en el genoma humano utilizando las 

bases de datos UCSC (http://www.genome.ucsc.edu), Ensembl 

(http://www.ensembl.org/index.html) y secuencias homólogas potencialmente fuertes con 

otras regiones del genoma excluidas.  

 

http://www.genome.ucsc.edu/
http://www.ensembl.org/index.html
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En función de la estrategia empleada para la detección de translocaciones con sondas de 

secuencia única, podemos distinguir sondas de fusión o co-localización y sondas de 

separación. 

En este trabajo, se elaboraron sondas de separación para la determinación del 

reordenamiento de ERG a partir de BACs. También se utilizaron sondas elaboradas a partir de 

BACs para la determinación del número de copias de BRCA2 y PTEN. Las sondas específicas 

sintetizadas a partir de BACs se generaron mediante un protocolo adaptado a partir del 

método descrito por Summergil et al.[217]  

 

Los clones de BACs disponibles públicamente, se seleccionaron del Navegador del genoma 

Ensembl (http://www.ensembl.org/index.html). El DNA de BACs se extrajo usando el Kit 

Qiagen Plasmid (Qiagen, Crawley, West Sussex, Reino Unido) según las instrucciones del 

fabricante. La columna de resina de intercambio aniónico (punta Qiagen) se utilizó para 

purificar el DNA extraído, posteriormente mezclado con isopropanol y siendo lavado con 

etanol al 70%. Finalmente, el DNA purificado fue brevemente secado y resuspendido en 22 l 

de Tris-Cl precalentado con un pH 8,5. La concentración final del DNA de BAC osciló entre 50 

y 200 ng/l.  

 

Para la amplificación del DNA de BAC se utilizó el kit de amplificación del genoma completo 

GenomiPhi (Kit WGA, GE Healthcare, Reino Unido) según las instrucciones del fabricante. Se 

elaboró una mezcla con DNA de BAC (1 ml) y sustancia tampón (9 ml) y posteriormente se 

incubó a 95°C durante 3 minutos, dejándose enfriar en hielo durante los 5 minutos 

posteriores. Se añadieron 10 ml de mezcla de reacción de polimerasa 29 (1 ml de polimerasa 

29 en 9 ml de tampón de reacción) y a continuación, la mezcla se incubó a 30°C durante un 

tiempo  16 horas. Para inactivar la enzima la mezcla se calentó durante 10 minutos a 65°C. 

El DNA se precipitó y lavó con etanol al 70%. Finalmente, la concentración del DNA amplificado 

se midió con un espectrofotómetro.  

 

Una vez sintetizadas las sondas a partir de BACs, su lugar de hibridación se mapeo frente a 

slides de metafases humanas normales (Vysis FISH slides, Abbott Molecular, Illinois, EEUU), 

para confirmar la ubicación de la banda cromosómica de interés y la falta de hibridación 

cruzada con otras regiones. Además de sondas sintetizadas a partir de BACs se utilizaron 

http://www.ensembl.org/index.html
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sondas comerciales para la detección del numero de copias de RB1, MYC, así como los 

centrómeros 8 y 10 (CEP8, CEP10) y la región subtelomérica del brazo 13q. 

 

a. RB1 

Para la determinación de RB1, se utilizaron dos sondas FISH disponibles en el mercado:  

1. Una sonda comercial de ~ 202 Kb marcada directamente con Alexa fluor 555 espectro 

naranja y dirigida contra el locus 13q14 que abarca RB1. (Abbott Molecular, Illinois, 

EEUU). 

2. Una sonda comercial de ~ 612 Kb marcada directamente con Alexa fluor 405 (espectro 

azul cielo o aqua) y dirigida contra la región subtelomérica 13q34 (SureFISH, de 

Agilent). 

 

b. MYC 

Para evaluar el estado del gen MYC, se utilizaron dos sondas FISH disponibles en el mercado:  

1. Una sonda comercial Vysis LSI MYC marcada directamente con Alexa fluor 488, 

espectro verde y dirigida contra el locus 8q24.21 que incluye MYC (Abbott Molecular, 

Illinois, EEUU). 

2. Una sonda comercial centromérica Vysis CEP8 (Alexa fluor 555, espectro naranja y 

dirigida contra la región centromérica 8p11.1-q11.1 (Abbott Molecular, Illinois, EEUU). 

 

c. BRCA2 

El análisis del estado del gen BRCA2, se llevó a cabo mediante la utilización de las siguientes 

sondas FISH: 

1. Una sonda sintetizada a partir de la BAC RP11-37E23 marcada directamente con Alexa 

fluor 555, espectro naranja y dirigida contra el locus 13q13.1.  

2. Una sonda comercial de ~ 612 Kb marcada directamente con Alexa fluor 405 (espectro 

azul cielo o aqua) y dirigida contra la región subtelomérica 13q34 locus (SureFISH, de 

Agilent). 
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d. PTEN 

Las determinaciones del estado del gen PTEN se realizaron empleando las siguientes sondas 

FISH:  

1. Una sonda sintetizada a partir de los BACs RP11-2010E13 y RP11-756C10 marcada 

directamente con Alexa fluor 555 (anaranjada) y dirigida contra el locus 10q23. 

2. Una sonda comercial centromérica Vysis CEP10 (Alexa fluor 488, espectro verde y 

dirigida contra la región centromérica del cromosoma 10 (Abbott Molecular, Illinois, 

EEUU). 

 

e. TMPRSS2-ERG   

Para identificar los reordenamientos de ERG[218,219], que ocurren en más de un 95%  de casos 

con fusión de TMPRSS2 se utilizaron sondas de separación, “Split o Break-Apart”, empleando 

100ng de cada sonda BAC previamente elaborada: la sonda I centromérica (Alexa fluor 555, 

anaranjado) y la sonda II telomérica (Alexa fluor 488, verde) correspondientes a secuencias 

inmediatamente 3´ y 5´ adyacentes a ERG respectivamente. Los BACs utilizados para la sonda 

I fueron RP11-95G19, RP11-720N21 y RP11-2511E13, correspondientes a secuencias 3'-ERG, 

mientras que los BACs utilizados para la sonda II fueron RP11-729O4, RP11-115E14 y RP11-

372018 correspondientes a secuencias 5'-ERG. 

 

 

Figura 5. BACs utilizados para la elaboración de las sondas empleadas en la determinación de TMPRSS2-ERG 
mediante FISH. 

 

4. Hibridación 

Los cromosomas desnaturalizados, fijados en la slide, se expusieron a la sonda marcada con 

fluorescencia en base al grado de homología o complementariedad que presentan con la 
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secuencia diana. La hibridación/fusión tuvo lugar entre la sonda y el DNA cromosómico 

complementario, produciéndose una renaturalización del DNA con su secuencia diana. 

 

Se agregaron en cada una de las slices 300 ng de “probe set” en función del tipo de análisis 

que se quería realizar, previamente preparado junto con 0.5 μg de COT-1/Salmon Sperm y 9.6 

μl de hibridation mix (tampón de hibridación (formamida al 60%, sulfato de dextrano al 12%, 

2,4×SSC, EDTA 0,14 mM pH 8, 400 μg/ml de DNA de esperma de salmón), mezclado y 

pipeteado sobre un cubreobjetos de plástico de 22×22 mm (Sigma-Aldrich, Poole, Reino 

Unido). El portaobjetos se invirtió sobre el cubreobjetos y se selló en una cámara de 

hibridación metálica, la cámara se calentó a 85°C durante 2 min y luego se procedió a la 

incubación en cámara húmeda durante toda la noche a 37°C. 

 

5. Post-Hibridación 

Se realizó con la finalidad de eliminar la hibridación inespecífica que produce fondo y 

enmascara la hibridación específica, permitiendo controlar la especificidad con la que se va 

llevar a cabo la reacción.  

 

Tras la hibridación, se procedió a introducir las muestras dos veces en un coplin con tampón 

citrato salino estándar (SSC) a 42°C, retirándose el cubreobjetos, 4 minutos en formamida al 

50% /2×SSC a 42°C en dos ocasiones, 5 minutos en 2×SSC a 42°C dos veces, 3 minutos en SSCT 

a temperatura ambiente, 5 minutos en PBS 2x a temperatura ambiente y 1-2 minutos en 

etanol al 70% deshidratándose, una vez realizados estos procedimientos se secaron a 

temperatura ambiente y se montaron en 10 μl de Vectashield anti-fade que contiene 4 ', 6-

diamidino-2-fenilindol (DAPI), (Vector labs, Burlingame, CA, EEUU) para contraste de los 

núcleos, eliminándose posibles burbujas de aire  presionando suavemente con la punta de un 

tip y colocándose a 4°C al menos durante 1 hora. 

 

En los casos necesarios, para la rehibridación de las muestras se eliminó el DAPI y la sonda 

anterior lavando 1 minuto en SSCT, retirando el cubreobjetos, lavando en 2×SSC dos veces 

durante 10 minutos a temperatura ambiente, seguido de 2 minutos en 2×SSC y 4 minutos en 

formamida al 70% /2×SSC a 68°C. Los portaobjetos se lavaron en agua y se hibridaron 

posteriormente según descripción previa.  
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Una vez finalizado este proceso, se procedió a la adquisición de imágenes digitalizadas de 

todas las hibridaciones usando la plataforma ARIOL SL-50 Slide Scanner (Leica Microsystems, 

San Jose, CA, EEUU) del Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas, obteniéndose 

imágenes de FISH con un aumento óptico (objetivo) 20x y/o 40x que permiten un aumento 

digital hasta una profundidad mayor. El tiempo de análisis fue variable dependiendo de la 

claridad de la señal obtenida y del tamaño de la muestra. Los resultados fueron evaluados por 

dos investigadores independientes con experiencia en la interpretación de estas pruebas FISH. 

 

6. Lectura 

Los resultados fueron evaluados manualmente por dos investigadores independientes con 

experiencia en la interpretación de estas pruebas FISH. Se evaluaron un mínimo de 100 

núcleos por cada muestra. Las verificaciones se realizaron en la Unidad de Cáncer de próstata 

del Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas. 
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a. RB1 

La pérdida de RB1 quedó establecida en aquellas muestras tanto con una pérdida homocigota 

como una perdida heterocigota, presente en más del 50% de las células evaluadas, 

estableciéndose la pérdida de RB1 en ausencia de sonda dirigida al locus 13q14.2 que abarca 

RB1. 

 

 

Figura 6. Evaluación de la pérdida de RB1 por FISH. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

MATERIAL Y MÉTODOS 

 

 - 84 - 

 

b. MYC 

La ganancia de MYC se definió como una relación de la presencia de la sonda dirigida contra 

el locus 8q24.21 frente a la sonda dirigida sobre la región centromérica 8p11.1-q11.1, 

(MYC:CEP8) ≥1.5:1 y <2,2:1 y la amplificación de MYC como una relación MYC:CEP8 ≥2,2:1 en 

más del 30% de las células evaluadas por cada muestra. 

 

 

 

Figura 7. Evaluación de la amplificación y ganancia de MYC por FISH. 
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c. BRCA2 

La pérdida de BRCA2 quedó establecida en aquellas muestras tanto con una pérdida 

homocigota como una perdida heterocigota, presente en más del 50% de las células 

evaluadas, estableciéndose la pérdida de BRCA2 en ausencia de sonda dirigida al locus 

13q13.1. 

 

 

Figura 8. Evaluación de la pérdida de BRCA2 por FISH. 
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d. PTEN 

La pérdida de PTEN quedo establecida en aquellas muestras tanto con una pérdida 

homocigota como una perdida heterocigota, presente en más del 50% de las células 

evaluadas, estableciéndose la pérdida de PTEN en ausencia de sonda dirigida al locus 10q23. 

 

 

Figura 9. Evaluación de la pérdida de PTEN por FISH. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

MATERIAL Y MÉTODOS 

 

 - 87 - 

 

e. TMPRSS2-ERG 

Los loci ERG no reorganizados se visualizaron en los núcleos interfásicos como señales verdes 

y rojas adyacentes inmediatamente. La fusión TMPRSS2-ERG dio como resultado la unión de 

secuencias de exón 1 o 2 de TMPRSS2 generalmente a secuencias de exón 2, 3 o 4 ERG[219,220]. 

Cuando se visualizó esta fusión, los extremos 3′-centromérico y 5'-telomérico del ERG se 

identificaban como señales separadas de rojo y verde[199,221]. Por otra parte, muchos tumores 

con alteración en el patrón FISH del gen ERG también exhiben pérdida de la señal verde 

solitaria 5'-ERG, de acuerdo con hallazgos previos de que la región cromosómica entre 

TMPRSS2 y ERG en el cromosoma 21, se elimina con frecuencia en los tumores con fusiones 

TMPRSS – ERG[221,222]. 

 

En función de los patrones FISH descritos en la literatura, las muestras tumorales se 

estratificaron en función de si tenían loci ERG completamente normal, (clase Normal, señales 

hermanadas de las sonda roja y verde), si habían reorganizado ERG pero habían retenido 

ambos, 5' y secuencias 3'-ERG (clase Split, para la señal ERG dividida en sondas separadas 3'-

roja y 5'-verde), o si habían retenido 3'-ERG pero no tenían evidencia de la presencia de 

secuencias 5'-ERG (clase 'Edel' para la eliminación 5'-ERG, careciendo de señales verdes 

separadas), (clase 2+ 'Edel', eliminación de secuencias 5' a ERG con retención de dos o más 

señales rojas de 3'-ERG)[219].  

 

Los núcleos de interfase dentro de cada muestra tumoral se puntuaron de acuerdo con el 

número de cada una de las tres señales FISH: células con señales hermanadas de rojo y verde; 

señales separadas 3′-ERG (rojo) y 5′-ERG (verde), señales rojas separadas 3′-ERG en ausencia 

de señales verdes aisladas 5′-ERG. 

Se evaluaron al menos 100 núcleos tumorales por caso y en cada caso se tomó como 

puntuación el valor modal, generalmente presente en al menos el 50% de los núcleos 

analizados. 
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Figura 10. Evaluación del reordenamiento TMPRSS2-ERG por FISH. 

 

 

 

4.8 ESTADÍSTICA 
 

Las bases de datos fueron trasladadas a una tabla Excel para su posterior análisis con el 

programa estadístico STATA (Versión 14.2). 

 

El análisis descriptivo de las variables se realizó con porcentajes para las variables cualitativas 

en cada categoría y con medias, medianas percentiles y rangos para las cuantitativas. El 

análisis de asociación entre dos variables se realizó con la prueba T de Student para 

comparación de medias de variables cuantitativas y la Chi-cuadrado de Pearson (χ2) para 

relacionar la asociación entre variables cualitativas. Cuando alguna de las frecuencias 

esperadas ha sido inferior a 5, al tratarse de estudios de asociación entre dos variables 

categóricas, se ha utilizado la extensión de la prueba exacta de Fisher.  
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La valoración de la intensidad de una relación se calculó con la OR. La OR es el cociente entre 

las oportunidades de los sujetos expuestos y los no expuestos. La OR se muestra acompañada 

del Intervalo de Confianza al 95%, debido a que la OR puede tomar valores que oscilan entre 

0 e infinito dando una distribución normal asimétrica, normalizando la distribución muestral 

con la transformación logarítmica de OR.  

 

Se exploraron las correlaciones y nivel de concordancia entre los distintos eventos genómicos 

estudiados por FISH, utilizando el método de correlación de Pearson y el índice de 

concordancia Kappa. 

 

La derivación de las curvas de supervivencia en los subgrupos de pacientes analizados se 

realizó utilizando el método de Kaplan-Meier, siendo las curvas comparadas mediante el test 

de log-rank. Para el cálculo del Hazard ratio de la exposición se utilizó el modelo de riesgos 

proporcionales de Cox en análisis univariable. Para el estudio del valor independiente de las 

posibles variables pronósticas significativas se construyeron modelos multivariable mediante 

el método de Cox en el que se introdujeron todas las variables pronósticas significativas 

(p<0,05) en el análisis univariable de Cox y todas aquellas que se comportaron como factores 

de confusión. 

 

4.9 PROTECCIÓN DE DATOS 
 

Se procedió a la asignación de un código propio del estudio a todos los pacientes incluidos, 

independientemente del código previo correspondiente al estudio de origen. Todos los 

parámetros enumerados en la sección 4.5.1 fueron integrados en una base de datos diseñada 

específicamente para este estudio, junto con el identificador de las muestras a estudio. En 

ningún caso el investigador principal de este estudio ha tenido acceso a la información 

personal de los pacientes ya que tanto las muestras como la información clínica estaban 

previamente codificadas por los investigadores de los estudios de procedencia (donde cada 

centro fue responsable de mantener la documentación que asocia los datos de cada paciente 

con sus datos de filiación y su número de historia clínica con el código único que se le ha 

asignado para el estudio correspondiente, siendo este el responsable de la confidencialidad 
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de estos datos, así como de la preservación de las copias originales del cuaderno de recogida 

de datos en su centro y conforme a la legalidad vigente). 

 

El grupo de investigación clínica en Cáncer de próstata de Centro Nacional de Investigaciones 

Oncológicas ha sido el responsable de mantener de forma prospectiva esta base de datos en 

la que están identificadas y localizadas todas las muestras biológicas y todo el material de 

investigación derivado de ellas desde el momento de su recepción en el mismo. La base de 

datos que contiene la información clínica y evolutiva no ha estado emparejada con los 

resultados de las investigaciones experimentales en las muestras hasta el momento del 

análisis final.  

 

Las muestras tumorales así como los datos asociados de los pacientes incluidos en el estudio 

PROREPAIR-A (CNIO-CP-02-2015), PROREPAIR-B[33], BRCAPROS (CNIO-CP-01-2014), BRCARAD 

(CNIO-CP-01-2015) y PROREPAIR-C, de acuerdo con lo especificado por los pacientes en su 

consentimiento informado podían ser usadas en proyectos de investigación relacionados con 

los factores pronósticos y la investigación biológica del CaPr hereditario, de acuerdo con las 

disposiciones establecidas por la legislación vigente RD 1716/2011.  

 

 

4.10 ASPECTOS ÉTICOS 
 

Este estudio se adhiere a los principios establecidos en la Ley de investigación Biomédica 

14/2007 (del 3 de Julio) y el Real Decreto 1716/2011 (del 18 de noviembre) que regula el 

tratamiento de las muestras biológicas de origen humano. Igualmente, este estudio se ha 

realizado conforme a lo establecido por la Ley Orgánica de Protección de Datos de Carácter 

personal 15/1999 (del 13 de Diciembre) y siguiendo los principios sobre investigación en 

humanos establecidos en la Declaración de Helsinki. 

El protocolo ha sido escrito y realizado de acuerdo con las Normas de Buena Práctica de 

Laboratorio, las Normas de Buena Práctica Clínica y las Normas establecidas en la Conferencia 

Internacional de Armonización. 
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5.1 DESCRIPCIÓN DE LOS PACIENTES INCLUIDOS 
 

En base a los criterios de inclusión y exclusión comentados en el apartado anterior (Material 

y Métodos) se incluyeron inicialmente en el análisis 80 pacientes portadores de mutaciones 

gBRCA2 (casos) y 160 pacientes no portadores de mutaciones en genes involucrados en DDR 

(controles), emparejados 1:2 por grado de Gleason <8 vs 8, estadio al diagnóstico 

(metastásico vs no metastásico), valor del PSA al diagnóstico y tratamiento local recibido 

(prostatectomía radical vs radioterapia). Seleccionándose adicionalmente 15 pacientes con 

mutaciones gBRCA1 para realizar análisis adicionales al objetivo primario (cohorte 

exploratoria). 

 

A lo largo del análisis 7 casos, 33 controles y 1 paciente de la cohorte exploratoria fueron 

excluidos por baja calidad de las muestras tumorales para la determinación de mutaciones 

somáticas, evidenciada a lo largo del procesamiento, o bien por perdida de seguimiento 

clínico, resultando una muestra final de 73 pacientes con mutaciones gBRCA2, 14 gBRCA1 y 

127 controles (Figura 11). 

 

 

Figura 11. Diagrama de flujo de selección de pacientes incluidos en el análisis final. 
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5.2 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS BASALES 
 

En el momento del diagnóstico, los portadores de mutaciones gBRCA2 eran más jóvenes que 

los no portadores, con una mediana de edad al diagnóstico de 62,6 años, (43,9-82,1) y 64,5, 

(51,1-82,7,) p=0,027 respectivamente. Tanto los pacientes con mutaciones gBRCA2 como los 

portadores de alteraciones gBRCA1 tenían con más frecuencia un estadio tumoral más 

avanzado T3 / T4 frente a T1 / T2 que los no portadores, sin encontrarse otras diferencias 

significativas en cuanto a mediana de PSA al diagnóstico, afectación ganglionar, enfermedad 

metastásica de inicio, grado de Gleason 8 o tratamiento local realizado sobre el tumor 

primario. (Tabla 4). 

 

 
No Portadores 
N (%) 

Portadores 
gBRCA2  
N (%) 

Valor P 
NP VS 
B2 

Portadores 
gBRCA1  
N (%) 

Valor P 
NP vs 
B1 

Nº de pacientes 127 73  14  

Mediana Edad al 
diagnóstico, años (rango) 

64,5 
(51,1-82,7) 

62,6 
(43,9-82,1) 

 
0,027* 

67,6 
(48,7-85,9) 

 
0,164 

Mediana PSA al 
diagnóstico, ng/ml 
(rango) 

12,9 
(1,5-578,0) 

9,0 
(0-3380) 

 
0,077 

10,1 
(4,0-189,0) 

 
0,634 

Estadio Local      
T1 / T2 115 (90,6) 50 (68,5)  8 (57,1)  
T3 / T4 12 (9,4) 23 (31,5) 0,000* 6 (42,9) 0,003* 

N1 al diagnóstico 5 (3,9) 8 (11) 0,073 2 (14,3) 0,144 

M1 al diagnóstico 28 (22) 21 (28,8) 0,287 4 (28,6) 0,522 

Grado de Gleason      
6-7 55 (43,3) 31 (42,5)  7 (50)  
8-10 72 (56,7) 42 (57,5) 0,908 7 (50) 0,632 
Tratamiento local      
Sin tratamiento tumor 
primario 

25 (19,7) 22 (30,1)  4 (28,6)  

Prostatectomía 84 (66,1) 37 (50,7)  8 (57,1)  
Radioterapia 18 (14,2) 11 (15,1)  2 (14,3)  
Desconocido 0 (0) 3 (4,1) 0,137 0 (0) 0,726 

 

Tabla 4. Características basales de los pacientes incluidos en el estudio.  

NP; no portadores, B2; portadores gBRCA2, B1; portadores gBRCA1. 
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5.3 REPRESENTACIÓN MUTACIONES GERMINALES EN BRCA2 Y BRCA1 
 

 

Figura 12. Representación de las mutaciones germinales BRCA2 identificadas en el estudio en función del tipo 
de mutación y su localización. 

 

 

Figura 13. Representación de las mutaciones germinales BRCA1 identificadas en el estudio en función del tipo 
de mutación y su localización. 

 

 

5.4 CARACTERIZACIÓN MOLECULAR 
 

Los portadores de mutaciones gBRCA2 presentaron más CNA que los no portadores en todos 

los genes analizados, con mayor frecuencia de pérdida sBRCA2 (43,8%), pérdida de RB1 

(54,8%) y amplificación de MYC (47,9%) que los controles, presentando estos una pérdida 

sBRCA2 en el 11,8%, p<0,001, pérdida de RB1 en el (21,3%), p<0,001 y amplificación de MYC 

en el (9,4%), p<0,001. Así mismo observamos una alta frecuencia de co-deleción sBRCA2 y RB1 

en comparación con pérdidas únicas (índice de correlación de Pearson 0,96; p=0,001), 

describiéndose una frecuencia de co-deleciones en el grupo de casos del 43,8% frente al 11,8% 

en los controles, p<0,001. 

 

No se apreciaron diferencias significativas al analizar la frecuencia de la pérdida de PTEN 

(34,2% en los casos y 26,8% en controles, p=0,213) o el reordenamiento de TMPRSS-ERG 

(41,1% en los casos y 15% en controles, p=0,328). 

 

Los portadores de mutaciones gBRCA1 presentaron más CNA que los no portadores en todos 

los genes analizados, pero la diferencia fue significativa solo para la pérdida sBRCA2, 
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presentando los portadores de mutaciones gBRCA1 un 35,7% de alteraciones respecto a un 

11,8% en los controles (p=0,030), (Tabla 5). 

 

 No 
Portadores 
N (%) 

Portadores 
gBRCA2 
N (%) 

Valor p 
NC VS 
B2 

Portadores 
gBRCA1 
N (%) 

Valor p 
NC vs 
B1 

Nº de pacientes 127 73  14  

Pérdida sBRCA2  15 (11,8) 32 (43,8) 0,000* 5 (35,7) 0,030* 

Pérdida sRB1  27 (21,3) 40 (54,8) 0,000* 5 (35,7) 0,309 
BRCA2-RB1   
Co-deleción 

     

Solo pérdida BRCA2  0 (0) 0 (0)  1 (7,1)  
Solo pérdida RB1  12 (9,4) 8 (11,0)  1 (7,1)  
BRCA2-RB1 Co-
deleción 

15 (11,8) 32(43,8) 0,000* 4 (28,6) 0,081 

Amplificación MYC 12 (9,4) 35 (47,9)  2 (14,3)  
Ganancia MYC  12 (9,4) 4 (5,5)  1 (7,1)  
Sin resultados 0 (0) 2 (2,7) 0,000* 0 (0) 0,827 

Pérdida PTEN  34 (26,8) 25 (34,2)  7 (50)   
Sin resultados 0 (0) 2 (2,7) 0,213 0 (0) 0,116 

Reordenamiento 
TMPRSS-ERG 

 
19 (15,0) 

 
30 (41,1) 

  
7 (50) 

 

Sin resultados 93 (73,2) 28 (38,4) 0,328 4 (28,6) 0,489 

 

Tabla 5. Caracterización molecular de los pacientes incluidos en el estudio. 

NP; no portadores, B2; portadores gBRCA2, B1; portadores gBRCA1. 
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1 1

2 2

3 3

4 4

5 5

6 6

7 7

8 8

9 9

10 10

11 11

12 12

13 13

14 14

15 15

16 16

17 17

18 18

19 19

20 20

21 21

22 22

23 23

24 24

25 25

26 26

27 27

28 28

29 29

30 30

31 31

32 32

33 33

34 34

35 35

36 36

37 37

38 38

39 39

40 40

41 41

42 42

43 43

44 44

45 45

46 46

47 47

48 48

49 49

50 50

51 51

52 52

53 53

54 54

55 55

56 56

57 57

58 58

59 59

60 60

61 61

62 62

63 63

64 64

65 65

66 66

67 67

68 68

69 69

70 70

71 71

72 72

73 73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95 1

96 2

97 3

98 4

99 5

100 6

101 7

102 8

103 9

104 10

105 11

106 12

107 13

108 14

109

110

111

112

113

114

115

116

117

118

119

120

121

122

123

124

125

126

127

Sin resultados

Reordenamiento TMPRSS-ERG

Normal

sBRCA2

Pérdida RB1

Amplificación MYC

Pérdida PTEN

Ganancia MYC

Tabla 6. Clasificación molecular realizada por FISH de pacientes 
portadores de mutaciones germinales en BRCA2 (arriba), no 
portadores de mutaciones germinales en BRCA1 y BRCA2 
(izquierda) y portadores de mutaciones germinales en BRCA1 
(abajo). 
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B A 

Figura 14. A) Imagen FISH de la pérdida sBRCA2, flecha izquierda pérdida homocigota, flecha derecha pérdida 
heterocigota. B) Imagen FISH de la pérdida sRB1, flecha izquierda pérdida heterocigota, flecha derecha pérdida 
homocigota. 
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5.5 VALIDACIÓN PRONÓSTICA DE MUTACIONES GERMINALES BRCA2 
 

Tras una mediana de seguimiento de 13,4 años con un IC 95% (11,0-15,9) en los 214 pacientes 

elegibles para análisis de SCE y SLRC, se observaron 86 muertes cáncer específicas y 87 

progresiones a enfermedad resistente a la castración[223]. En el caso de los pacientes no 

metastásicos al diagnóstico, N=161 (75,2% del total) tras una mediana de seguimiento de 16,3 

años, se observaron 48 individuos con progresión metastásica (29,8% de los pacientes no 

metastásicos al diagnóstico). 

 

5.5.1 SUPERVIVENCIA CÁNCER ESPECÍFICA 
 

Entre los 127 pacientes no portadores analizados se observaron 45 eventos para SCE, 35 

eventos entre los 73 portadores gBRCA2 y 7 eventos entre los 14 portadores gBRCA1. 

La mediana de SCE desde el diagnóstico de CaPr se redujo de 17,6 años, IC 95% (11,0-24,2) en 

pacientes no portadores, a 9,1 años, IC 95% (7,9-10,4) en pacientes con mutaciones gBRCA2, 

evidenciándose una diferencia estadísticamente significativa, p=0,002; HR, 2,10; IC 95% (1,33-

3,33). 

 

La SCE en pacientes portadores de gBRCA1 fue de 13,5 años, IC 95% (3,7-23,2), sin apreciarse 

diferencias estadísticamente significativas respecto a la de los no portadores, p=0,136; HR, 

1,84; IC 95% (0,83-4,10), (Figura 15). 
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5.5.2 SUPERVIVENCIA LIBRE DE RESISTENCIA A LA CASTRACIÓN 
 

Se observaron 46 eventos para SLRC entre los 127 pacientes no portadores, 35 eventos entre 

los 73 portadores gBRCA2 y 6 eventos entre los portadores gBRCA1. La mediana de SLRC 

desde el diagnóstico de CaPr en pacientes con mutaciones gBRCA2 fue de 8,8 años, IC 95% 

(4,4-15,5) sin alcanzarse la mediana de SLRC en pacientes no portadores, observándose una 

diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos, p=0,005; HR, 1,91; IC 95% (1,22-

3,00). 

 

La SLRC en pacientes portadores gBRCA1 fue de 9,0 años, IC 95% (4,1-no alcanzado, NA), sin 

apreciarse diferencias estadísticamente significativas respecto a la de los no portadores, 

p=0,224; HR, 1,71; IC 95% (0,72-4,03), (Figura 16). 

Figura 15. Supervivencia Cáncer Específica en pacientes portadores 
de mutación gBRCA2, gBRCA1 y no portadores. 
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Figura 16. Supervivencia libre de Resistencia a la Castración en pacientes portadores de mutación gBRCA2, 
gBRCA1 y no portadores. 

 

5.5.3 SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN METASTÁSICA 
 

Se analizaron 161 pacientes (excluyéndose 53 pacientes metastásicos al diagnóstico), 

observándose 22 eventos entre los 99 no portadores, 23 eventos entre los 52 portadores 

gBRCA2 restantes y 3 eventos entre los 10 portadores gBRCA1.  Se analizó la mediana de SLPM 

desde el diagnóstico de CaPr en pacientes con mutaciones gBRCA2 siendo de 8,8 años, IC 95% 

(8,4-13,5) sin alcanzarse la mediana de SLPM en pacientes no portadores, apreciándose una 

diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos, p<0,001; HR, 4,16; IC 95% (2,23-

7,75). 

 

La SLPM en pacientes portadores gBRCA1 fue de 9,5 años, IC 95% (4,3-NA), sin apreciarse 

diferencias significativas respecto a la de los no portadores, p=0,279; HR, 1,96; IC 95% (0,58-

6,59), (Figura 17). 
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Figura 17. Supervivencia libre de Progresión Metastásica en pacientes portadores de mutación gBRCA2, 
gBRCA1 y no portadores. 

 

5.6 VALIDACIÓN PRONÓSTICA DE ALTERACIONES SOMÁTICAS 
 

5.6.1 RB1 
 

En el estudio realizado mediante FISH en nuestra serie, se obtuvieron resultados del estatus 

de RB1, en la región cromosómica 13q14 en todos los pacientes analizados con bloque 

tumoral de parafina disponible (N=214). 

 

Entre los hallazgos observados podemos describir una pérdida bialélica de RB1 en 18 sujetos, 

una pérdida monoalélica de RB1 en 54 pacientes, sin observar alteraciones de RB1 en los 142 

pacientes restantes, al analizar en profundidad los pacientes con pérdida bialélica de RB1 se 

evidenciaron 13 pacientes (72,2%) que pertenecían al grupo de pacientes con mutaciones 

gBRCA2, entre los individuos con pérdida monoalélica 25 pacientes (44,6%) eran portadores 

de mutaciones gBRCA2. 
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5.6.1.1 SUPERVIVENCIA CÁNCER ESPECÍFICA 
 

Se observaron 50 eventos para SCE entre los 142 pacientes sin alteraciones a nivel de RB1, 7 

eventos entre los 18 pacientes con pérdida bialélica y 29 eventos entre los 54 pacientes con 

pérdida monoalélica de RB1. 

 

La mediana de SCE desde el diagnóstico de CaPr en pacientes con pérdida bialélica de RB1 fue 

de 11,3 años, IC 95% (3,8-18,8), en pacientes con pérdida monoalélica de RB1 de 9,9 años, IC 

95% (9,1-10,8) y en no portadores de alteraciones a nivel de RB1 de 16,3 años, IC 95% (12,4-

20,3), sin apreciarse diferencias estadísticamente significativas a nivel comparativo entre los 

pacientes con pérdida monoalélica y los pacientes con pérdidas bialélica, p=0,117; HR, 1,89; 

IC 95% (0,85-4,19). No obstante, se evidenciaron diferencias para SCE entre los pacientes con 

pérdida bialélica de RB1 y los no portadores de mutaciones en RB1, p<0,001; HR, 3,24; IC 95% 

(1,86-5,66) y entre los pacientes con pérdida monoalélica de RB1 y los no portadores de dicha 

alteración, p=0,001; HR, 2,25; IC 95% (1,37-3,70), (Figura 18). 

 

 

Figura 18. Supervivencia Cáncer Específica en pacientes con pérdida RB1. 
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En términos generales, se observaron 36 eventos entre los 72 pacientes con alteraciones a 

nivel de RB1 y 50 eventos entre los individuos sin alteraciones en RB1. 

 

La SCE de los pacientes con RB1 integro fue de 16,9 años, IC 95% (12,0-21,8), 

significativamente mejor que la de los pacientes portadores de pérdida de RB1, siendo en 

estos 9,9 años, IC 95% (7,7-12,2), p=0,004; HR, 1,89; IC 95% (1,23-2,90).  

 

5.6.1.2 SUPERVIVENCIA LIBRE DE RESISTENCIA A LA CASTRACIÓN 
 

Respecto a la SLRC, se evidenciaron 51 eventos entre los 142 pacientes sin alteraciones a nivel 

de RB1, 7 eventos entre los 18 pacientes con pérdida bialélica y 29 eventos entre los 54 

pacientes con pérdida monoalélica. 

 

La mediana de SLRC desde el diagnóstico de CaPr en pacientes con pérdida bialélica de RB1 

fue de 8,7 años, IC 95% (NA-18,9), en pacientes con pérdida monoalélica de RB1 de 9 años, IC 

95% (5,5-12,5) y en no portadores de alteraciones a nivel de RB1 de 15,5 años, IC 95% (13-

NA). Se encontraron diferencias estadísticamente significativas para SLRC entre los pacientes 

con pérdida bialélica de RB1 y los no portadores de mutaciones en RB1, p<0,001; HR, 3,41; IC 

95% (1,97-5,90) y entre los pacientes con pérdida monoalélica de RB1 y los no portadores de 

dicha alteración, p=0,011; HR, 1,92; IC 95% (1,16-3,18).  

 

5.6.1.3 SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN METASTÁSICA 
 

Se analizaron 161 pacientes no metastásicos de inicio, observándose 24 eventos entre los 110 

no portadores de alteraciones en RB1, 21 eventos entre los 42 portadores de pérdidas 

monoalélicas y 3 eventos entre los 9 portadores de pérdidas bialélicas de RB1.   

 

No se alcanzó la mediana de SLPM desde el diagnóstico para pérdida bialélica de RB1, en 

pacientes con pérdida monoalélica de RB1 fue 9,5 años, IC 95% (8,1-13,5) y en pacientes sin 

pérdida de RB1 tampoco se alcanzó la mediana para SLPM. Se identificaron diferencias 

estadísticamente significativas para SLPM entre los pacientes con pérdida bialélica de RB1 y 

los no portadores de mutaciones en RB1, p<0,001; HR, 6,28; IC 95% (2,87-13,73) y entre los 
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pacientes con pérdida monoalélica de RB1 y los no portadores de dicha alteración, p<0,001; 

HR, 5,79 IC 95% (2,91-11,55).  

 

5.6.2 BRCA2  
 

Se llevó a cabo un análisis de alteraciones a nivel somático en BRCA2, en la región 

cromosómica 13q13, mediante FISH a partir de las muestras parafinadas de los 214 pacientes 

descritos anteriormente. En 162 pacientes no se describieron alteraciones sBRCA2 mediante 

FISH, evidenciándose una pérdida sBRCA2 en 52 sujetos, 35 pérdidas bialélicas y 17 

monoalélicas, 32 de los 52 pacientes en los que se identificó una pérdida sBRCA2 presentaban 

mutaciones gBRCA2, 4 pérdidas bialélicas y 28 monoalélicas. 

 

Considerando las mutaciones germinales que afectan a uno de los dos alelos de BRCA2 en el 

conjunto del tamaño muestral, se observó una pérdida bialélica de BRCA2 en 35 sujetos, una 

pérdida monoalélica de BRCA2 en 58 pacientes, sin observar alteraciones en BRCA2 en los 121 

pacientes restantes.  

 

5.6.2.1 SUPERVIVENCIA CÁNCER ESPECÍFICA 
 

Se analizaron 38 eventos para SCE entre los 121 pacientes sin alteraciones a nivel de BRCA2, 

20 eventos entre los 35 pacientes con pérdida bialélica y 28 eventos entre los 58 pacientes 

con pérdida monoalélica de BRCA2. 

 

La mediana de SCE desde el diagnóstico de CaPr en pacientes con pérdida bialélica de BRCA2 

fue de 6,3 años, IC 95% (1,7-10,9), en pacientes con pérdida monoalélica de BRCA2 de 11,3 

años, IC 95% (7,9-14,7), sin alcanzarse la mediana de SCE para los no portadores de 

alteraciones. No se apreciaron diferencias estadísticamente significativas a nivel comparativo 

entre los pacientes con pérdida monoalélica y los pacientes con pérdidas bialélica, p=0,189; 

HR, 1,48; IC 95% (0,83-2,65). Sin embargo, se evidenciaron diferencias estadísticamente 

significativas para SCE entre los pacientes con pérdida bialélica de BRCA2 y los no portadores 

de mutaciones en BRCA2, p<0,001; HR, 2,71; IC 95% (1,86-4,60) y entre los pacientes con 

pérdida monoalélica de BRCA2 y los no portadores de dicha alteración, p=0,006; HR, 2,48; IC 

95% (1,29-4,76).  
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En el análisis exclusivamente somático mediante FISH de BRCA2, se observaron 31 eventos 

entre los 52 pacientes con alteraciones a nivel sBRCA2 y 55 eventos entre los 162 individuos 

sin alteraciones sBRCA2. La SCE de los pacientes con pérdida sBRCA2 fue de 9,0 años, IC 95% 

(5,2-12,9), significativamente más corta que la de los pacientes sin pérdida sBRCA2, siendo en 

estos 16,9 años, IC 95% (12,5-21,3), p<0,001; HR, 2,62; IC 95% (1,67-4,10), (Figura 19). 

 

 

Figura 19. Supervivencia Cáncer Específica en pacientes con pérdida sBRCA2. 

 

 

5.6.2.2 SUPERVIVENCIA LIBRE DE RESISTENCIA A LA CASTRACIÓN 
 

En relación a la SLRC, se evidenciaron 40 eventos entre los 121 pacientes sin alteraciones a 

nivel de BRCA2, 26 eventos entre los 58 pacientes con pérdida monoalélica y 21 eventos entre 

los 35 pacientes con pérdida bialélica de BRCA2. 

 

La mediana de SLRC desde el diagnóstico de CaPr en pacientes con pérdida bialélica de BRCA2 

fue de 4,38 años, IC 95% (1,3-7,4), en pacientes con pérdida monoalélica de BRCA2 de 9 años, 

IC 95% (8,5-9,4), sin alcanzarse la mediana de SLRC para los no portadores de alteraciones. Se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas para SLRC entre los pacientes con 
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pérdida bialélica de BRCA2 y los no portadores de mutaciones en BRCA2, p<0,001; HR, 2,99; 

IC 95% (1,79-5,02) y entre los pacientes con pérdida monoalélica de BRCA2 y los no portadores 

de dicha alteración, p=0,015; HR, 2,33; IC 95% (1,18-4,60).  

 

En el análisis somático mediante FISH de BRCA2, se observaron 31 eventos entre los 52 

pacientes con alteraciones a nivel sBRCA2 y 56 eventos entre los 162 individuos sin 

alteraciones sBRCA2. La SLRC de los pacientes con perdida sBRCA2 fue de 5,0 años, IC 95% 

(2,1-7,9), significativamente inferior que la de los pacientes sin pérdida sBRCA2, quienes no 

alcanzaron la mediana de SLRC, p<0,001; HR, 2,74; IC 95% (1,74-4,31). 

 

5.6.2.3 SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN METASTÁSICA 
 

Entre los 161 pacientes no metastásicos de inicio, se observaron 16 eventos entre los 95 no 

portadores de alteraciones en BRCA2, 20 eventos entre los 44 portadores de pérdidas 

monoalélicas y 11 eventos entre los 22 portadores de pérdidas bialélicas de BRCA2.   

 

No se alcanzó la mediana de SLPM desde el diagnóstico para pacientes sin alteraciones 

somáticas de BRCA2, en pacientes con pérdida monoalélica de BRCA2 fue 8,8 años, IC 95% 

(7,4-10,2) y en pacientes con pérdida bialélica de BRCA2 fue 8,8 años, IC 95% (7,8-9,8). La 

SLPM fue significativamente inferior en los pacientes con pérdida bialélica de BRCA2 respecto 

a los no portadores de alteraciones a dicho nivel, p<0,001; HR, 3,82; IC 95% (1,89-7,73) y entre 

los pacientes con pérdida monoalélica de BRCA2 y los no portadores de dicha alteración, 

p<0,001; HR, 4,53; IC 95% (1,95-10,50).  

 

En el análisis mediante FISH exclusivamente somático de BRCA2, se observaron 18 eventos 

entre los 34 pacientes con alteraciones a nivel sBRCA2 y 29 eventos entre los 127 individuos 

sin alteraciones sBRCA2. La SLPM de los pacientes con pérdida sBRCA2 fue de 8,8 años, IC 95% 

(7,5-10,2), significativamente más corta que la de los pacientes sin pérdida sBRCA2, quienes 

no alcanzaron la mediana para SLPM, p<0,001; HR, 4,06; IC 95% (2,23-7,41). 
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5.6.3 AMPLIFICACIÓN MYC 
 

Se procedió a realizar la determinación de MYC mediante FISH, en la región cromosómica 

8q24, sobre las 214 muestras tumorales parafinadas disponibles, obteniéndose resultados en 

212 de ellas, con 49 pacientes en los que se describió amplificación de MYC, 17 pacientes 

ganancia de MYC y 146 individuos sin alteraciones a dicho nivel. 

 
5.6.3.1 SUPERVIVENCIA CÁNCER ESPECÍFICA 
 

Se observaron 41 eventos para SCE entre los 146 pacientes sin alteraciones a nivel de MYC, 34 

eventos entre los 49 pacientes con amplificación de MYC y 11 eventos entre los 17 pacientes 

con ganancia de MYC. 

 

La mediana de SCE en pacientes con amplificación de MYC fue de 6 años, IC 95% (4,1-7,9), en 

pacientes con ganancia de MYC de 12,5 años, IC 95% (2,1-23,0) y en pacientes sin dichas 

alteraciones de 17,6 años, IC 95% (NA-NA). Describiéndose diferencias estadísticamente 

significativas, con una SCE más corta en los pacientes con amplificación de MYC respecto a los 

pacientes sin alteraciones, p<0,001; HR, 5,25; IC 95%, (3,25-8,50), (Figura 20) y entre los 

pacientes con ganancia de MYC y los no portadores de dichas alteraciones, p<0,001; HR, 2,56; 

IC 95% (1,31-5,00).  

 



 
 

RESULTADOS 

 

 - 110 - 

 

Figura 20. Supervivencia Cáncer Específica en pacientes con amplificación de MYC. 

 
5.6.3.2 SUPERVIVENCIA LIBRE DE RESISTENCIA A LA CASTRACIÓN 
 

Se describió la SLRC, evidenciándose 43 eventos entre los 146 pacientes sin alteraciones a 

nivel de MYC, 32 eventos entre los 49 pacientes con amplificación de MYC y 12 eventos entre 

los 17 pacientes con ganancia de MYC. 

 

La mediana de SLRC en individuos con amplificación de MYC fue de 2,8 años, IC 95% (0,9-4,8), 

en pacientes con ganancia de MYC fue de 10,7 años, IC 95% (NA-22,3), sin alcanzarse la 

mediana para SLRC en pacientes sin dichas alteraciones. Se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas, con una SLRC más corta en los pacientes con amplificación de 

MYC respecto a los pacientes sin alteraciones, p<0,001; HR, 4,78; IC 95% (2,95-7,76) y entre 

los pacientes con ganancia de MYC y los no portadores de dichas alteraciones, p=0,002; HR, 

2,79; IC 95% (1,47-5,30).  

 

5.6.3.3 SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN METASTÁSICA 
 

En relación a la SLPM, se observaron 27 eventos entre los 121 no portadores de alteraciones 

en MYC, 15 eventos entre los 27 individuos con amplificación en MYC y 6 eventos entre los 11 

pacientes con ganancia de MYC. 
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No se alcanzó la mediana de SLPM para pacientes sin alteraciones en MYC, en individuos con 

amplificación de MYC fue de 8,8 años, IC 95% (6,1-11,6), en pacientes con ganancia de MYC 

fue de 10,7 años, IC 95% (9,0-12,4). La SLPM fue significativamente inferior en los pacientes 

con amplificación de MYC respecto a los no portadores de alteraciones a dicho nivel, p<0,001; 

HR, 4,83; IC 95% (2,51-9,31) y entre los pacientes con ganancia de MYC y los no portadores de 

dicha alteración, p=0,040; HR, 2,53; IC 95% (1,04-6,14).  

 

5.6.4 PTEN 
 

Se llevó a cabo el análisis de PTEN mediante FISH, en la región cromosómica 10q23, sobre las 

214 muestras tumorales parafinadas disponibles, obteniéndose resultados en 212 de ellas, 

encontrando 66 tumores con pérdida de PTEN y 146 muestras sin alteraciones. 

 

5.6.4.1 SUPERVIVENCIA CÁNCER ESPECÍFICA 
 

Se observaron 53 eventos para SCE entre los 146 pacientes sin alteraciones en PTEN y 33 

eventos entre los 66 individuos con pérdida de PTEN. 

 

La mediana de SCE en pacientes con pérdida de PTEN fue de 11,3 años, IC 95% (8,2-14,4) y en 

pacientes sin dichas alteraciones de 16,3 años, IC 95% (12,9-19,8). No se evidenció una 

diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos, p=0,120; HR, 1,41; IC 95% (0,91-

2,18), (Figura 21). 
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Figura 21. Supervivencia Cáncer Específica en pacientes con pérdida de PTEN. 

 

 

5.6.4.2 SUPERVIVENCIA LIBRE DE RESISTENCIA A LA CASTRACIÓN 
 

Respecto a la SLRC, se observaron 54 eventos para SCE entre los 146 pacientes sin alteraciones 

en PTEN y 33 eventos entre los 66 individuos con pérdida de PTEN. 

 

La mediana de SLRC en pacientes con pérdida de PTEN fue de 10,7 años, IC 95% (6,0-15,4) y 

en pacientes sin dichas alteraciones de 15 años, IC 95% (NA-NA). No se evidenció una 

diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos, p=0,085; HR, 1,46; IC 95% (0,95-

2,26). 

 

5.6.4.3 SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN METASTÁSICA 
 

Al analizar la SLPM, se observaron 28 eventos entre los 109 no portadores de alteraciones en 

PTEN y 20 eventos entre los 50 individuos con pérdida de PTEN. 
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La mediana de SLPM en pacientes con pérdida de PTEN fue de 12,6 años, IC 95% (10,2-15,0) 

sin alcanzarse la mediana en pacientes sin dichas alteraciones. No se evidenció una diferencia 

estadísticamente significativa entre ambos grupos, p=0,052; HR, 1,77; IC 95% (0,99-3,15). 

 

5.6.5 REORDENAMIENTO TMPRSS-ERG 
 

Se llevó a cabo la determinación del reordenamiento TMPRSS-ERG mediante FISH, en la región 

cromosómica 21q22, sobre las 214 muestras tumorales parafinadas disponibles, 

obteniéndose resultados en 89 de ellas, encontrando 56 pacientes con reordenamiento 

TMPRSS-ERG y 33 sin alteraciones a dicho nivel. 

 

5.6.5.1 SUPERVIVENCIA CÁNCER ESPECÍFICA 
 

Se observaron 19 eventos para SCE entre los 56 pacientes con reordenamiento TMPRSS-ERG 

y 10 eventos entre los 33 individuos sin reordenamiento TMPRSS-ERG. 

 

La mediana de SCE en pacientes sin reordenamiento TMPRSS-ERG fue de 16,9 años, IC 95% 

(14,4-19,4) sin alcanzarse la mediana en pacientes con reordenamiento TMPRSS-ERG. No se 

evidenció una diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos, p=0,508; HR, 

1,30; IC 95% (0,60-2,81), (Figura 22). 
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Figura 22. Supervivencia Cáncer Específica en pacientes con reordenamiento TMPRSS-ERG. 

 

5.6.5.2 SUPERVIVENCIA LIBRE DE RESISTENCIA A LA CASTRACIÓN 
 

Se observaron 17 eventos para SLRC entre los 56 pacientes con reordenamiento TMPRSS-ERG 

y 11 eventos entre los 33 individuos sin reordenamiento TMPRSS-ERG. 

 

La mediana de SLRC en pacientes sin reordenamiento TMPRSS-ERG fue de 15 años, IC 95% 

(11,8-18,3) sin alcanzarse la mediana en pacientes con reordenamiento TMPRSS-ERG. No se 

evidenció una diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos, p=0,786; HR, 

0,90; IC 95% (0,42-1,92). 

 

5.6.5.3 SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN METASTÁSICA 
 

Se observaron 19 eventos para SLPM entre los 52 pacientes con reordenamiento TMPRSS-ERG 

y 8 eventos entre los 29 individuos sin reordenamiento TMPRSS-ERG. 

 

La mediana de SLPM en pacientes sin reordenamiento TMPRSS-ERG fue de 16,3 años, IC 95% 

(14,0-18,7) y en individuos con reordenamiento TMPRSS-ERG fue de 13,5 años, IC 95% (NA-
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NA). No se evidenció una diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos, 

p=0,392; HR, 1,44; IC 95% (0,63-3,28). 

 

5.7 CORRELACIÓN Y CONCORDANCIA 
 

Dada la mayor frecuencia de pérdida somática de BRCA2 y de RB1 en los pacientes con 

alteraciones deletéreas en BRCA2 a nivel de la línea germinal, y que ambos son genes en 

regiones próximas del brazo corto del cromosoma 13 (13q), hemos estudiado la correlación y 

concordancia de ambos eventos. Además, mediante la determinación del estado de la región 

subtelomérica 13q34 hemos estudiado la correlación de todos ellos con la pérdida completa 

del 13q, ya que esta ya ha sido sugerida como un factor pronóstico en el CaPr[224,225].  
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κ=-0,11  

sBRCA2del 
61% 

p<0,001     
κ=0,32 

10% 
p=0,332 
κ=0,06   

  
96% 

p<0,001   
κ=0,74 

32% 
p=0,990   
κ<-0,01 

sRB1del 
55% 

p<0,001 
κ=0,32 

7% 
p=1,000 
κ=0,01   

70% 
p<0,001   
κ=0,74 

  
33% 

p=0,604 
κ<0,04 

13q34del 
84% 

p<0,001 
κ=0,43 

4% 
p=0,424 
κ=-0,11  

64% 
p=0,990   
κ<-0,01 

76% 
p=0,604 
κ<0,04 

  

      

 
 del deleción   

 
 % Índice de correlación 

 
 p valor p de esa correlación 

 
 Kappa índice de concordancia 

 

Tabla 7. Correlación y Concordancia entre alteraciones en BRCA2, BRCA1, RB1 y 13q. 
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Como muestra la Tabla 7 existen concordancias moderadas de la mutación germinal 

de BRCA2, la deleción somática de BRCA2 y RB1. De tal modo, en nuestra serie si un paciente 

tiene una mutación germinal de BRCA2, en el 44% de las ocasiones va a tener una pérdida 

somática del otro alelo de BRCA2 (Kappa=0,32, p<0,001) y un 54% de las ocasiones van a tener 

una perdida de RB1 (Kappa=0,32, p<0,001). Aun más destacable en nuestra serie es la 

observación de que el 96% de los casos donde se detecta una pérdida somática de BRCA2 se 

acompaña de pérdida de RB1 (p<0,001), mientras que la asociación es algo menor en el 

sentido contrario, pues un 70% de los tumores con pérdida somática de RB1 se acompañan 

de deleción somática de BRCA2, de hecho, la pérdida o integridad de ambas presenta una alta 

concordancia (Kappa=0,74). La altísima concordancia e índice de correlación entre ambas 

variables sugiere una alta probabilidad de co-linealidad, supuesto que si bien no verificamos 

por el método de inflación de la varianza (FIV) y los supuestos establecidos por Kleinbaum 

(FIV<10; r^2>0,9; Tolerancia <0,1) si se deducía del autovalor próximo a 0 del análisis de los 

componentes principales de las variables BRCA2 y RB1. Para evitar este problema más 

adelante se diseñó una variable conjunta que representara los valores individual y conjunto 

de ambas (BRCA2-RB1). Por último, observamos concordancias moderadas, pero no 

significativas entre la pérdida de la región 13q34 y la deleción de BRCA2 y RB1 

 

5.7.1 CO-DELECIÓN BRCA2-RB1 
 

Se llevó a cabo el análisis conjunto de los resultados obtenidos mediante FISH, para las 

alteraciones tanto a nivel sBRCA2 como a nivel de RB1, obteniéndose resultados valorables en 

214 pacientes. 

 

5.7.1.1 SUPERVIVENCIA CÁNCER ESPECÍFICA 
 

Se analizaron 48 eventos para SCE entre los 140 pacientes sin co-deleción BRCA2-RB1 o 

pérdida individualizada de RB1 o BRCA2, 1 evento entre los 2 individuos que solo presentaron 

pérdida sBRCA2, 7 eventos entre los 21 pacientes que solo tenían alteración a nivel de RB1 y 

30 eventos entre los 51 pacientes con co-deleción BRCA2-RB1. 
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La mediana de SCE en pacientes con co-deleción BRCA2-RB1 fue de 8 años, IC 95% (4,8-10,1) 

y en pacientes sin co-deleción BRCA2-RB1 de 16,9 años, IC 95% (12,6-NA), identificándose una 

diferencia estadísticamente significativa p<0,001; HR, 3,24; IC 95% (1,86-5,65), (Figura 23). 

 

 

Figura 23. Supervivencia Cáncer Específica en pacientes con co-deleción BRCA2-RB1. 

 

5.7.1.2 SUPERVIVENCIA LIBRE DE RESISTENCIA A LA CASTRACIÓN 
 

Se observaron 50 eventos para SLRC entre los 140 pacientes sin co-deleción BRCA2-RB1 o 

pérdida individualizada de RB1 o BRCA2, ningún evento entre los 2 individuos que solo 

presentaron pérdida sBRCA2, 6 eventos entre los 21 pacientes que solo tenían alteración a 

nivel de RB1 y 31 eventos entre los 51 pacientes con co-deleción BRCA2-RB1. 

 

La mediana de SLRC en pacientes con co-deleción BRCA2-RB1 fue de 5 años, IC 95% (2,1-9,3) 

y en pacientes sin co-deleción BRCA2-RB1 o pérdida individualizada de RB1 o BRCA2 fue de 

15,5 años, IC 95% (13-NA), identificándose una diferencia estadísticamente significativa entre 

ambos grupos, p<0,001; HR, 2,74; IC 95% (1,64-4,59). 
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5.7.1.3 SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN METASTÁSICA 
 

Observamos 22 eventos para SLPM entre los 107 pacientes sin co-deleción BRCA2-RB1 o 

pérdida individualizada de RB1 o BRCA2, 1 evento entre los 2 individuos que solo presentaron 

pérdida sBRCA2, 7 eventos entre los 19 pacientes que solo tenían alteración a nivel de RB1 y 

17 eventos entre los 31 pacientes con co-deleción BRCA2-RB1. 

 

La mediana de SLPM en pacientes con co-deleción BRCA2-RB1 fue de 9,3 años, IC 95% (4,7-

10,7), sin alcanzarse la mediana de SLPM en pacientes sin co-deleción BRCA2-RB1 o pérdida 

individualizada de RB1 o BRCA2 e identificándose una diferencia estadísticamente significativa 

entre ambos grupos, p<0,001; HR, 5,53; IC 95% (2,66-11,52). 
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5.8 MODELOS PRONÓSTICOS INTEGRANDO MUTACIONES SOMÁTICAS Y 
GERMINALES EN PACIENTES CON Y SIN MUTACIONES EN BRCA 

 

Se realizó un modelo multivariable, que introdujo todas las variables significativas 

identificadas en el análisis univariable, así como las variables de emparejamiento de este 

estudio de casos y controles. 

 

5.8.1 SUPERVIVENCIA CÁNCER ESPECÍFICA 
 

El modelo multivariable para SCE identificó las mutaciones gBRCA2, p=0,006; HR, 3,79; IC 95% 

(1,46-9,87), la co-deleción somática BRCA2-RB1, p=0,003; HR, 4,18; IC 95% (1,62-10,81) y la 

amplificación de MYC, p=0,024; HR, 2,38; IC 95% (1,12-5,07), como factores moleculares de 

pronóstico independientes. La puntuación de Gleason ≥8 respecto a la ≤7, p=0,002; HR, 3,85; 

IC 95% (1,64-9,04) y el estadio metastásico en el momento del diagnóstico, p<0,001; HR, 15,1; 

IC 95% (5,49-41,52), también se asociaron de forma independiente con un SCE más corta, ( 

Tabla 8). 

   IC-95% 

SCE p HR Inferior Superior 

gBRCA1 vs No 0,669 1,32 0,37 4,69 

gBRCA2 vs No 0,006* 3,79 1,46 9,87 

sRB1del vs No 0,946 0,95 0,20 4,41 

sBRCA2-RB1 co-del vs No 0,003* 4,18 1,62 10,81 

Amplificación MYC vs No 0,024* 2,38 1,12 5,07 

Ganancia MYC vs No 0,371 1,63 0,56 4,80 

Gleason ≥8 vs ≤7 0,002* 3,85 1,64 9,04 

PSA >Mediana vs ≤Mediana 0,717 1,15 0,54 2,44 

T3/T4 vs T1/T2 0,676 0,85 0,41 1,79 

N1 vs N0 0,566 1,34 0,49 3,67 

M1 vs M0 <0,001* 15,10 5,49 41,52 

>65 vs ≤65 años 0,382 1,02 0,98 1,06 

 

Tabla 8. Modelo pronóstico multivariable para Supervivencia Cáncer Específica. 
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5.8.2 SUPERVIVENCIA LIBRE DE RESISTENCIA A LA CASTRACIÓN 
 

El modelo multivariable para SLRC identificó las mutaciones gBRCA2, p=0,010; HR, 3,57; IC 

95% (1,35-9,44),la co-deleción somática de BRCA2-RB1, p=0,034; HR, 2,75; IC 95% (1,08-6,98) 

y la amplificación de MYC, p=0,050; HR, 2,47; IC 95% (1,00-6,07), como factores moleculares 

de pronóstico independientes, La puntuación de Gleason ≥8 respecto a la ≤7, p=0,006; HR, 

3,09; IC 95% (1,39-6,86), el valor de PSA al diagnóstico por encima de la mediana frente al 

valor por debajo de la mediana, p=0,046; HR, 2,2; IC 95% (1,01-4,79) y el estadio metastásico 

en el momento del diagnóstico, p<0,001; HR, 14,3; IC 95% (5,28-38,74), también se asociaron 

de forma independiente con un SLRC más corta, (Tabla 9). 

 

   IC-95% 

SLRC p HR Inferior Superior 

gBRCA1 vs No 0,057 3,61 0,96 13,54 

gBRCA2 vs No 0,010* 3,57 1,35 9,44 

sRB1del vs No 0,728 0,76 0,16 3,59 

sBRCA2-RB1 co-del vs No 0,034* 2,75 1,08 6,98 

 Amplificación MYC vs No 0,050* 2,47 1,00 6,07 

Ganancia MYC vs No 0,175 2,07 0,72 5,96 

Gleason ≥8 vs ≤7 0,006* 3,09 1,39 6,86 

PSA >Mediana vs ≤Mediana 0,046* 2,20 1,01 4,79 

T3/T4 vs T1/T2 0,505 0,77 0,36 1,66 

N1 vs N0 0,494 0,67 0,21 2,12 

M1 vs M0 <0,001* 14,30 5,28 38,74 

>65 vs ≤65 años 0,525 0,99 0,95 1,03 

 

Tabla 9. Modelo pronóstico multivariable para Supervivencia libre de Resistencia a la Castración. 

 

 

 

5.8.3 SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN METASTÁSICA 
 
El modelo multivariable para SLPM identificó las mutaciones gBRCA2, p<0,001; HR, 6,79; IC 

95% (2,37-19,51) y la co-deleción somática de BRCA2-RB1, p<0,001; HR, 6,7; IC 95% (2,43-

18,49) como factores moleculares de pronóstico independientes. El estadio tumoral T3 / T4 

frente T1 / T2, p=0,028; HR, 2,36; IC 95% (1,1-5,06) también se asoció de forma independiente 

con una SLPM más corta, (Tabla 10). 
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   IC-95% 

SLPM p HR Inferior Superior 

gBRCA1 vs No 0,958 1,04 0,28 3,86 

gBRCA2 vs No <0,001* 6,79 2,37 19,51 

sRB1del vs No 0,941 0,94 0,20 4,47 

sBRCA2-RB1 co-del vs No <0,001* 6,70 2,43 18,49 

Amplificación MYC vs No 0,421 1,42 0,60 3,37 

Ganancia MYC vs No 0,705 1,26 0,39 4,10 

Gleason ≥8 vs ≤7 0,093 1,85 0,90 3,77 

PSA >Mediana vs ≤Mediana 0,104 1,80 0,89 3,67 

T3/T4 vs T1/T2 0,028* 2,36 1,10 5,06 

N1 vs N0 0,512 0,65 0,18 2,34 

M1 vs M0 No aplicable 

>65 vs ≤65 años 0,328 0,98 0,93 1,03 

 

Tabla 10. Modelo pronóstico multivariable para Supervivencia libre de Progresión Metastásica. 

 

5.9 CO-DELECIÓN BRCA2-RB1 Y AMPLIFICACIÓN MYC.  ANÁLISIS POR 
SUBGRUPOS. 

 

Se llevó a cabo la elaboración de un modelo pronóstico derivado del análisis multivariable, en 

dicho modelo se incluyeron las mutaciones gBRCA2 y la co-deleción BRCA2-RB1, ya que como 

se muestra en la sección anterior dichas variables fueron pronósticas para SCE, SLRC y SLPM, 

incluyendo también la amplificación de MYC, pronóstica para SCE y SLRC. Para simplificar la 

representación de los resultados y dado que uno de los objetivos secundarios de este estudio 

era la identificación de factores moleculares que modificaran el pronóstico de los tumores con 

mutaciones germinales en BRCA2, elegimos ver el efecto de los otros dos factores pronósticos 

independientes, tanto la co-deleción BRCA2-RB1 como la amplificación de MYC, mediante un 

análisis estratificado según la existencia o no de mutaciones germinales deletéreas en BRCA2.   

 

Tras una mediana de seguimiento de 9,1 años, en los 73 pacientes con mutaciones gBRCA2 

elegibles para análisis de SCE y SLRC, se observaron 35 muertes cáncer específicas y 35 

progresiones de enfermedad resistente a la castración. En el caso de los pacientes portadores 

de mutaciones gBRCA2 no metastásicos al diagnóstico, N=52 (71,2% del total de portadores 

gBRCA2) tras una mediana de seguimiento de 8,8 años, se observaron 23 individuos con 

progresión metastásica (44,2%). 
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En pacientes no portadores de mutaciones gBRCA2, tras una mediana de seguimiento de 16,3 

años, en los 141 pacientes analizados para SCE y SLRC, se observaron 52 muertes cáncer 

específicas y 52 progresiones de enfermedad resistente a la castración. 

En el caso de los pacientes no portadores gBRCA2 no metastásicos al diagnóstico, N=109 

(67,7% del total de no portadores gBRCA2) tras una mediana de seguimiento de 16,8 años, se 

observaron 24 individuos con progresión metastásica (22,0%). 

 

5.9.1 gBRCA2 - CO-DELECIÓN BRCA2-RB1 
 

5.9.1.1 SUPERVIVENCIA CÁNCER ESPECÍFICA 
 

Entre los 73 pacientes portadores gBRCA2 analizados se observaron 35 eventos para SCE, 17 

eventos entre los 31 portadores de co-deleción BRCA2-RB1 y 18 eventos entre los 42 no 

portadores de co-deleción BRCA2-RB1. 

 

La mediana de SCE para portadores de mutaciones gBRCA2 sin co-deleción BRCA2-RB1 fue de 

11,3 años, IC 95% (7,2-15,4) y en pacientes gBRCA2 con co-deleción BRCA2-RB1 fue de 6,3 

años, IC 95% (2,3-10,6), evidenciándose una diferencia estadísticamente significativa, 

p=0,041; HR, 1,75; IC 95% (1,32-3,57), (Figura 24). 
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Figura 24. Supervivencia Cáncer Específica en pacientes con mutaciones gBRCA2 con y sin co-deleción BRCA2-
RB1. 

 

 

5.9.1.2 SUPERVIVENCIA LIBRE DE RESISTENCIA A LA CASTRACIÓN 
 

Entre los 73 pacientes portadores gBRCA2 analizados se observaron 35 eventos para SLRC, 18 

eventos entre los 31 portadores de co-deleción BRCA2-RB1 y 17 eventos entre los 42 no 

portadores de co-deleción BRCA2-RB1. 

 

La mediana de SLRC desde el diagnóstico para portadores de mutaciones gBRCA2 sin co-

deleción BRCA2-RB1 fue de 9 años (8,7-NA) y en pacientes gBRCA2 con co-deleción BRCA2-

RB1 de 3,9 años (1,7-11,3) observándose una diferencia estadísticamente significativa entre 

ambos grupos, p=0,030; HR, 1,82; IC 95% (1,45-3,57), (Figura 25). 
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Figura 25. Supervivencia libre de Resistencia a la Castración en pacientes con mutaciones gBRCA2 con y sin co-
deleción BRCA2-RB1. 

 

 

5.9.1.3 SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN METASTÁSICA 
 

Se analizaron 52 pacientes portadores gBRCA2, observándose 23 eventos entre los 52 

portadores de mutaciones gBRCA2. 9 eventos entre los 18 portadores de co-deleción BRCA2-

RB1 y 14 eventos entre los 34 no portadores de co-deleción BRCA2-RB1. 

La mediana de SLPM desde el diagnóstico para portadores de mutaciones gBRCA2 sin co-

deleción de BRCA2-RB1 fue de 8,8 años (8,4-NA) y en pacientes gBRCA2 con co-deleción de 

BRCA2-RB1 de 8,5 años (3,6-NA), sin apreciarse diferencias significativas entre ambos grupos, 

p=0,540; HR, 1,33; IC 95% (0,52-3,45), (Figura 26). 
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Figura 26. Supervivencia libre de Progresión Metastásica en pacientes con mutaciones gBRCA2 con y sin co-
deleción BRCA2-RB1. 

 

5.9.2 NO gBRCA2 - CO-DELECIÓN BRCA2-RB1 
 

5.9.2.1 SUPERVIVENCIA CÁNCER ESPECÍFICA 
 

Entre los 141 pacientes no portadores gBRCA2 analizados se observaron 52 eventos para SCE, 

13 eventos entre los 19 portadores de co-deleción BRCA2-RB1 y 39 eventos entre los 122 no 

portadores de co-deleción BRCA2-RB1. 

 

La mediana de SCE desde el diagnóstico para no portadores gBRCA2 sin co-deleción BRCA2-

RB1 fue de 17,6 años, IC 95% (NA-NA) y en pacientes no portadores gBRCA2 con co-deleción 

BRCA2-RB1 de 9,8 años, IC 95% (5,9-13,8), evidenciándose una diferencia estadísticamente 

significativa, p<0,001; HR, 2,94; IC 95% (1,52-5,56), (Figura 27). 
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Figura 27. Supervivencia Cáncer Específica en pacientes sin mutaciones gBRCA2 con y sin co-deleción BRCA2-
RB1. 

 

5.9.2.2 SUPERVIVENCIA LIBRE DE RESISTENCIA A LA CASTRACIÓN 
 

Entre los 141 pacientes no portadores gBRCA2 analizados se observaron 52 eventos para 

SLRC, 12 eventos entre los 19 portadores de co-deleción BRCA2-RB1 y 40 eventos entre los 

122 no portadores de co-deleción BRCA2-RB1. 

 

No se alcanza la mediana de SLRC desde el diagnóstico para no portadores gBRCA2 sin co-

deleción BRCA2-RB1 y en pacientes no portadores gBRCA2 con co-deleción BRCA2-RB1 fue de 

7,2 años, IC 95% (1,9-10,7), observándose una diferencia estadísticamente significativa entre 

ambos grupos, p=0,002; HR, 2,78; IC 95% (1,43-5,56), (Figura 28). 
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Figura 28. Supervivencia libre de Resistencia a la Castración en pacientes sin mutaciones gBRCA2 con y sin co-
deleción BRCA2-RB1. 

 

5.9.2.3 SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN METASTÁSICA 
 

Se analizaron 109 pacientes no portadores gBRCA2, observándose 24 eventos entre los 109 

no portadores de mutaciones gBRCA2. 8 eventos entre los 14 portadores de co-deleción 

BRCA2-RB1 y 16 eventos entre los 95 no portadores de co-deleción BRCA2-RB1. 

 

No se alcanza la mediana de SLPM desde el diagnóstico para no portadores gBRCA2 sin co-

deleción BRCA2-RB1 y en pacientes no portadores gBRCA2 con co-deleción BRCA2-RB1 fue de 

9,5 años, IC 95% (0,4-NA), observándose una diferencia estadísticamente significativa entre 

ambos grupos, p<0,001; HR, 8,33; IC 95% (3,33-20), (Figura 29). 
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Figura 29. Supervivencia libre de Progresión Metastásica en pacientes sin mutaciones gBRCA2 con y sin co-
deleción BRCA2-RB1. 

 

5.9.3 gBRCA2-AMPLIFICACIÓN MYC 
 

5.9.3.1 SUPERVIVENCIA CÁNCER ESPECÍFICA 
 

Entre los 73 pacientes portadores gBRCA2 analizados, se observaron 35 eventos para SCE, 24 

eventos entre los 35 pacientes con amplificación de MYC y 11 eventos entre los 38 individuos 

sin amplificación de MYC. 

 

La mediana de SCE desde el diagnóstico para portadores gBRCA2 sin amplificación de MYC fue 

de 13,4 años, IC 95% (10-16,8) y en pacientes portadores gBRCA2 con amplificación de MYC 

de 6,0 años, IC 95% (4,1-7,9), evidenciándose una diferencia estadísticamente significativa, 

p<0,001; HR, 2,94; IC 95% (1,52-5,56), (Figura 30). 
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Figura 30. Supervivencia Cáncer Específica en pacientes con mutaciones gBRCA2 con y sin amplificación de 
MYC. 

 

 

5.9.3.2 SUPERVIVENCIA LIBRE DE RESISTENCIA A LA CASTRACIÓN 
 

Entre los 73 pacientes portadores gBRCA2 analizados se observaron 35 eventos para SLRC, 23 

eventos entre los 35 pacientes con amplificación de MYC y 12 eventos entre los 38 individuos 

sin amplificación de MYC. 

 

La mediana de SLRC desde el diagnóstico para portadores gBRCA2 sin amplificación de MYC 

fue de 15,5 años, IC 95% (8,8-NA) y en pacientes portadores gBRCA2 con amplificación de MYC 

de 3,3 años, IC 95% (1,7-8,7), observándose una diferencia estadísticamente significativa entre 

ambos grupos, p<0,001; HR, 3,85; IC 95% (1,79-7,69), (Figura 31). 
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Figura 31. Supervivencia libre de Resistencia a la Castración en pacientes con mutaciones gBRCA2 con y sin 
amplificación de MYC. 

 

5.9.3.3 SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN METASTÁSICA 
 

Se analizaron 52 pacientes portadores gBRCA2 para SLPM, observándose 23 eventos para 

SLPM, 12 eventos entre los 20 pacientes con amplificación de MYC y 11 eventos entre los 32 

individuos sin amplificación de MYC. 

 

La mediana de SLPM desde el diagnóstico para portadores gBRCA2 sin amplificación fue de 

MYC de 8,8 años, IC 95% (8,4-NA) y en pacientes portadores gBRCA2 con amplificación de MYC 

de 6,3 años, IC 95% (2,1-10,6), sin apreciarse una diferencia estadísticamente significativa 

entre ambos grupos, p=0,138; HR, 1,89; IC 95% (0,82-4,54), (Figura 32). 
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Figura 32. Supervivencia libre de Progresión Metastásica en pacientes con mutaciones gBRCA2 con y sin 
amplificación de MYC. 

 

5.9.4 NO gBRCA2-AMPLIFICACIÓN MYC 
 

5.9.4.1 SUPERVIVENCIA CÁNCER ESPECÍFICA 
 

Entre los 141 pacientes no portadores gBRCA2 analizados se observaron 52 eventos para SCE, 

11 eventos entre los 14 pacientes con amplificación de MYC y 41 eventos entre los 127 

individuos sin amplificación de MYC. 

 

La mediana de SCE para no portadores de gBRCA2 sin amplificación de MYC fue de 17,6 años, 

IC 95% (NA-NA) y en pacientes no portadores gBRCA2 con amplificación de MYC de 4,8 años, 

IC 95% (0,0-10,0), apreciándose una diferencia estadísticamente significativa entre ambos 

grupos, p<0,001; HR, 5,26; IC 95% (2,63-10,31), (Figura 33). 
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Figura 33. Supervivencia Cáncer Específica en pacientes sin mutaciones gBRCA2 con y sin amplificación de MYC. 

 

5.9.4.2 SUPERVIVENCIA LIBRE DE RESISTENCIA A LA CASTRACIÓN 
 

Entre los 141 pacientes no portadores gBRCA2 analizados se observaron 52 eventos para 

SLRC, 9 eventos entre los 14 pacientes con amplificación de MYC y 43 eventos entre los 127 

individuos sin amplificación de MYC. 

 

No se alcanzó la mediana de SLRC para no portadores de gBRCA2 sin amplificación de MYC y 

en pacientes no portadores gBRCA2 con amplificación de MYC fue de 1,5 años, IC 95% (0,8-

NA), observándose una diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos, 

p<0,001; HR, 5,00; IC 95% (2,38-10,75), (Figura 34). 
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Figura 34. Supervivencia libre de Resistencia a la Castración en pacientes sin mutaciones gBRCA2 con y sin 
amplificación de MYC. 

 

5.9.4.3 SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN METASTÁSICA 
 

Se analizaron 109 pacientes no portadores gBRCA2, observándose 24 eventos para SLPM 

entre los 109 no portadores de mutaciones gBRCA2. 3 eventos entre los 7 pacientes con 

amplificación de MYC y 21 eventos entre los 102 individuos sin amplificación de MYC. 

 

No se alcanza la mediana de SLPM para no portadores de gBRCA2 sin amplificación de MYC y 

en pacientes no portadores gBRCA2 con amplificación de MYC fue de 4,7 años, IC 95% (2,6-

NA), observándose una diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos, 

p<0,001; HR, 7,81; IC 95% (2,11-28,57), (Figura 35). 
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Figura 35. Supervivencia libre de Progresión Metastásica en pacientes sin mutaciones gBRCA2 con y sin 
amplificación de MYC. 
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El análisis llevado a cabo en nuestra serie confirma que la presencia de las mutaciones gBRCA2 

en cáncer de próstata está asociado a un peor pronóstico en términos de supervivencia cáncer 

específica, supervivencia libre de resistencia a la castración y supervivencia libre de progresión 

metastásica, respecto a aquellos pacientes no portadores de dichas mutaciones. Estos 

resultados confirman los ya descritos previamente considerándose el primer factor genético 

heredable que ha demostrado tener un impacto sobre el pronóstico del cáncer de 

próstata[33,118–122]. Por otra parte, la co-deleción somática de BRCA2-RB1 y la amplificación de 

MYC identifican un subtipo letal de cáncer de próstata tanto en pacientes portadores de 

mutaciones gBRCA2 como en no portadores. 

 

6.1 RESULTADOS EN LA LÍNEA GERMINAL 
 

En nuestro análisis la mediana de supervivencia cáncer específica desde el diagnóstico de 

cáncer de próstata en pacientes con mutaciones en gBRCA2 fue de 9,1 años, reduciéndose en 

8,5 años respecto a la mediana de los no portadores, (p=0,002; HR, 2,10). Estos datos son 

similares a los reportados en otras series en las que la mediana de supervivencia cáncer 

específica de portadores de mutaciones gBRCA2 fue de 8,6 años frente a 15,7 años en no 

portadores, (p=0,007,HR, 3,21)[121]. Previamente a la publicación de estos datos, Gallagher et 

al.[119] reportaron datos de una serie de 832 pacientes con cáncer de próstata localizado, todos 

de origen étnico Ashkenazi, incluyendo 20 y 6 pacientes con las mutaciones fundacionales 

gBRCA2 6174delT y gBRCA1 185delAG, respectivamente. Este estudio describió una mediana 

de supervivencia cáncer específica de 13,8 años para los portadores de mutaciones gBRCA2, 

significativamente más corta que la de los no portadores, (p=0,001; HR, 5,48). En nuestra serie 

la mediana de supervivencia cáncer específica de portadores de mutaciones gBRCA2 con 

enfermedad localizada al diagnóstico fue de 11,3 años, sin alcanzarse la mediana de 

supervivencia cáncer específica en no portadores con enfermedad localizada al diagnóstico.  

 

En el estudio islandés reportado por Tryggvadottir et al.[226] se analizó si la mutación 

fundacional islandesa gBRCA2 999del5 tenía algún efecto sobre el fenotipo y el pronóstico de 

la enfermedad. Analizaron un grupo de 89 pacientes que incluyó a 30 portadores de la 

mutación y 59 controles emparejados por edad y fecha desde el diagnóstico, reportando una 
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mediana de supervivencia cáncer específica de 2,1 años en portadores, mientras que en 

nuestro estudio la mediana de supervivencia cáncer específica fue de 9,1 años, atribuyéndose 

esa diferencia en parte a la mayor frecuencia de afectación ganglionar y / o estadio 

metastásico en pacientes con la mutación fundacional islandesa, ascendiendo ese porcentaje 

hasta el 55,2% de los pacientes analizados, mientras en nuestro estudio el 28,8% de los 

portadores tenían enfermedad metastásica y el 11% afectación ganglionar al diagnóstico, sin 

apreciarse a su vez grandes diferencias respecto a los datos reportados en el estudio 

PROREPAIR-B[33]. Los datos de la mutación fundacional islandesa son similares a los reportados 

por Thorne et al.[120] que analizaron un grupo de 40 pacientes con mutaciones gBRCA2 y 97 

no portadores, informando de una mediana de supervivencia global de 3,5 años para estos 

pacientes con tan solo 2 fallecimientos no asociados al cáncer de próstata y observándose una 

HR de 4,97 para supervivencia cáncer específica, frente a la de 2,10 en nuestra serie, aunque 

en este caso podría explicarse por el reducido número de variables probado en el modelo 

multivariable así como el bajo porcentaje de pacientes metastásicos al diagnóstico en el grupo 

control, 4%, frente a un 17,4% en el grupo de portadores de mutaciones gBRCA2. 

 

Otros estudios publicados no analizan las muertes debidas específicamente al cáncer de 

próstata y carecen de grupo control para la comparación, como el publicado por Narod et 

al.[118] de 67 pacientes portadores de mutaciones gBRCA2 y 37 mutaciones gBRCA1, 

observándose que, a los 5 años del diagnóstico, el 58% de los pacientes con mutaciones 

gBRCA2 y el 36% de los portadores de mutaciones gBRCA1 habían fallecido sin especificarse 

la causa. 

 

Entre las publicaciones más recientes, destaca el trabajo publicado por Castro et al.[33] en 

pacientes con cáncer de próstata metastásico resistente a la castración. Este estudio 

demostró una supervivencia cáncer específica en portadores de mutaciones gBRCA2 de 1,4 

años frente a 2,8 años en no portadores, (p=0,027; HR 2,11), identificando las mutaciones 

gBRCA2 como un factor pronóstico independiente para supervivencia cáncer específica 

también en cáncer de próstata metastásico resistente a la castración.  La magnitud de la 

diferencia mostrada en el valor del HR es similar a la obtenida en este trabajo (HR 2,10). Es 

importante destacar que ninguno de los portadores de esta serie había recibido un inhibidor 

de PARP y/o una quimioterapia basada en platino, que podrían haber tenido un efecto de 
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confusión en los datos de supervivencia, como ya se ha sugerido en series con mayor 

exposición a estos tratamientos[227,228]. De hecho, en este tipo de comparaciones hemos de 

tener en cuenta además del posible impacto de los tratamientos administrados a lo largo del 

curso evolutivo de la enfermedad; incluso la secuencia en la que estos tratamientos son 

administrados como se ha sugerido en el estudio PROREPAIR-B[33]. Esta heterogeneidad 

supone una limitación a la hora de interpretar y comparar los resultados, aunque a la fecha, 

no se ha identificado ningún biomarcador que nos permita seleccionar la secuencia más 

apropiada de tratamientos en cáncer de próstata avanzado.  

 

En este sentido, la heterogeneidad en los tratamientos y sus secuencias de administración 

pueden contribuir a explicar los resultados contradictorios presentados en los últimos años 

por tres series retrospectivas que han evaluado la respuesta de los portadores de mutaciones 

germinales en los genes implicados en los mecanismos de reparación del DNA a la abiraterona, 

enzalutamida y/o docetaxel, tratamientos todos ellos que aumentan la supervivencia del 

cáncer de próstata en las fases avanzadas de la enfermedad[228–230].  

 

Por otra parte, el análisis de la cohorte exploratoria en nuestro estudio no muestra un papel 

pronóstico para las mutaciones gBRCA1. Datos previamente publicados han establecido que 

las mutaciones hereditarias en genes implicados en los mecanismos de reparación del DNA 

más allá de BRCA2 también predisponen al desarrollo de cáncer de próstata[231–234], pero no 

en todos estos genes el mayor riesgo de desarrollo de cáncer de próstata va unido a una mayor 

agresividad o impacto pronóstico adverso, tanto en la enfermedad localizada como en la 

enfermedad avanzada[33,119]. Por otra parte, el pequeño tamaño muestral de esta cohorte 

exploratoria en la que los pacientes con mutaciones gBRCA1 no presentan diferencias en 

supervivencia cáncer específica, supervivencia libre de resistencia a la castración y 

supervivencia libre de progresión metastásica, respecto a los no portadores, condiciona la 

interpretación definitiva de los resultados, dado que los valores atípicos pueden haber influido 

notablemente. A pesar de no observarse grandes diferencias en las características clínico-

patológicas de los pacientes con mutaciones gBRCA1 respecto a los no portadores (con la 

excepción de un mayor porcentaje de pacientes metastásicos al diagnóstico en los portadores 

de mutaciones gBRCA1, p=0,003), la similitud en el papel biológico y epidemiológico con las 

mutaciones gBRCA2 observadas en otras enfermedades neoplásicas, conlleva que al igual que 
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ha ocurrido previamente con otras publicaciones no podamos aclarar definitivamente el valor 

pronóstico de las mutaciones gBRCA1 en cáncer de próstata[119,235].  

 

6.2 RESULTADOS EN LA LÍNEA SOMÁTICA 
 

6.2.1 BRCA2 y RB1 
 

Desde hace años conocemos que la deleción del cromosoma 13q es un evento frecuente en 

el cáncer de próstata localizado, relacionado con la agresividad clínica[236–238]. Trabajos más 

recientes, indican que esta deleción puede estar presente en hasta el 21% de los pacientes 

con cáncer de próstata localizado, asociándose con un estadio tumoral más avanzado al 

diagnóstico y recaída bioquímica precoz[225]. Por otra parte, Hieronymus et al.  demostraron 

que la magnitud de alteraciones del número de copias del genoma es un factor pronóstico 

independiente en cáncer de próstata para la recaída después de la prostatectomía radical, así 

como para el desarrollo de metástasis[239]. En este contexto, la caracterización molecular a 

nivel somático de las alteraciones en el número de copias de BRCA2 en los pacientes incluidos 

en nuestro análisis, nos permitió identificar una perdida sBRCA2 en el 43,8% de los casos y en 

el 11,8% de los controles, siendo esta alteración significativamente más frecuente en 

pacientes con mutaciones gBRCA2, p<0,001, aunque por debajo de la descrita en otras series 

más pequeñas de pacientes con mutaciones gBRCA2[240,241]. 

 

La pérdida somática del segundo alelo apoya la hipótesis de que la pérdida de función 

completa de BRCA2 por alteración de ambos alelos, puede ser uno de los mecanismos que 

desencadena el proceso de carcinogénesis en los pacientes portadores de mutaciones 

gBRCA2. No obstante, teniendo en cuenta que no todos los pacientes con mutaciones gBRCA2 

presentan pérdida de BRCA2 a nivel somático, no podemos descartar que haya mecanismos 

complementarios como el  silenciamiento epigenético del alelo no alterado, que no ha sido 

posible  analizar en nuestras muestras.  

 

En nuestros datos no se aprecian diferencias estadísticamente significativas entre los 

pacientes con pérdida monoalélica y la pérdida bialélica de BRCA2 para las diferentes 

supervivencias analizadas. De hecho, tanto la pérdida bialélica de BRCA2 como la pérdida 

monoalélica aportan un peor pronóstico a los pacientes en términos de supervivencia cáncer 
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específica, supervivencia libre de resistencia a la castración y supervivencia libre de progresión 

metastásica respecto a los individuos no portadores de dichas alteraciones, hallazgos 

coincidentes a los reportados recientemente por Jonsson et al.[100] 

 

Por otra parte, disponemos de estudios que han demostrado que la pérdida de RB1 en cáncer 

de próstata está asociada con la progresión a fases de resistencia a la castración y el desarrollo 

de metástasis[63,64,136,138,139,197]. Hallazgos en la misma línea que los descritos en nuestra serie, 

donde se evidenciaron diferencias significativas para supervivencia cáncer específica, 

supervivencia libre de resistencia a la castración y supervivencia libre de progresión 

metastásica entre los pacientes con pérdida bialélica o monoalélica de RB1 y los pacientes sin 

pérdida de RB1. En otro contexto, el reciente estudio de Abida et al.[242] sugiere que las 

alteraciones de RB1 se asocian a peor pronóstico en pacientes con cáncer de próstata 

metastásico resistente a la castración tratados con inhibidores selectivos del receptor 

androgénico.  

 

Resultados previos de nuestro grupo ya sugerían una alta frecuencia de las deleciones en el 

gen RB1 en los pacientes con mutaciones gBRCA2[243], lo que constituía una de las hipótesis 

iniciales de este trabajo. Estos resultados han sido apoyados por trabajos posteriores como el 

de Annala et al.[229] donde se asocian estas alteraciones gBRCA2 con mayor frecuencia de 

deleciones heterocigotas de RB1. En nuestra serie observamos una pérdida somática de RB1 

en el 54,8% de los portadores de alteraciones gBRCA2 y en el 21,3% de los no portadores de 

mutaciones gBRCA2, siendo esta diferencia estadísticamente significativa, p<0,001 y 

observándose una mayor frecuencia de mutaciones somáticas en RB1 en el grupo de controles 

respecto a la descrita previamente en otros trabajos[244], lo que puede ser fruto del 

emparejamiento llevado a cabo en nuestro estudio por factores de riesgo, incluidos el estadio 

tumoral al diagnóstico y el grado de Gleason.  

 

En modelos preclínicos de cáncer de próstata humano, Chakraborty et al.[245] han demostrado 

recientemente que la pérdida de una sola copia de BRCA2 y su vecino cromosómico RB1 en 

líneas celulares podría ser suficiente para aumentar la agresividad de estos modelos. De forma 

similar el análisis in silico de los datos de secuenciación masiva de diversas series[64,246], 

sugieren que la co-pérdida de BRCA2-RB1 puede estar asocia a un peor pronóstico en el cáncer 
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de próstata localizado. El análisis mediante FISH llevado a cabo en nuestra serie, nos permitió 

determinar con éxito el número de copias de BRCA2 y RB1, mostrando datos coherentes con 

los hallazgos descritos previamente en las que se observa una co-deleción casi uniforme de 

BRCA2 con RB1, resultando en una alta co-linealidad de ambas variables por lo que se optó 

por explorar la existencia de la co-deleción BRCA2-RB1 como una única variable. Efectuando 

este análisis la supervivencia cáncer específica en pacientes con co-deleción de BRCA2-RB1 

fue de 8 años y en pacientes sin co-deleción de BRCA2-RB1 de 16,9 años, identificándose un 

efecto pronóstico estadísticamente significativo e independiente (p<0,001; HR, 3,24), tanto 

en pacientes con y sin mutaciones gBRCA2. Aunque no explorado en nuestra serie, 

Chakraborty et al.[245] mostraron en modelos preclínicos que la co-pérdida de ambos genes, 

podría aumentar la sensibilidad a los inhibidores de PARP con respecto a la no pérdida o 

pérdida individual de cada uno de ellos. Esto no solo ofrece una potencial estrategia de 

tratamiento para esta variante agresiva del cáncer de próstata, sino que realza el posible valor 

de este hallazgo más allá de su valor pronóstico. 

 

6.2.2 AMPLIFICACIÓN MYC 
 

La amplificación de MYC se ha observado en un 8-10% de los tumores de próstata 

localizados[64,128,247], siendo considerada un factor pronóstico desfavorable tras tratamiento 

inicial con intención radical[128,248]. En nuestra serie observamos datos similares en la 

frecuencia de la amplificación de MYC en los pacientes no portadores de mutaciones (9,4%), 

mientras esta frecuencia en los pacientes con mutaciones gBRCA2 aumentaba hasta un 47,9%. 

Dichos valores son ligeramente inferiores a los reportados por los trabajos de Castro et al. y 

Taylor et al. donde se analizaron series muy pequeñas con 12 y 8 tumores con mutaciones 

gBRCA2 respectivamente[127,243].  

 

En ambos casos, tanto en portadores de mutaciones gBRCA2 como en no portadores, el 

análisis univariable sugiere que la amplificación de MYC estaba asociada con peor pronóstico 

en términos de supervivencia cáncer específica, supervivencia libre de resistencia a la 

castración y supervivencia libre de progresión metastásica, respecto a aquellos pacientes no 

portadores de dicha amplificación. En el análisis mutivariable la amplificación de MYC 

permanece como factor pronóstico tanto en portadores como no portadores a efectos de 
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supervivencia cáncer específica y supervivencia libre de resistencia a la castración, sin 

embargo no permanece como factor pronostico independiente en la supervivencia libre de 

progresión metastásica, esto podría ser debido a que la amplificación de MYC en nuestro 

estudio  es muy superior en pacientes metastásicos que en los no metastásicos de inicio y que 

el efecto pronóstico en los pacientes metastásicos este influenciado por la disminución del 

tamaño muestral en este subgrupo, dado que la amplificación de MYC ya ha sido asociada a 

una menor supervivencia libre de progresión metastásica  en otra series 

previamente[127,174,249].  

 

Este hecho, podría contribuir a explicar el mal pronóstico inherente de los pacientes con 

mutaciones gBRCA2, siendo relevante desde el punto de vista clínico, para la identificación de 

nuevas dianas terapéuticas, ya que se han desarrollado diversas estrategias de tratamiento 

dirigidas frente a MYC, entre las que destaca el uso de inhibidores frente a las proteínas de la 

familia de bromodominio BET interrumpiendo las interacciones BRD4 / AR y la subsiguiente 

transcripción dirigida por el AR de MYC, demostrando eficacia en modelos preclínicos de 

cáncer de próstata resistente a la castración[250,251].  

 

6.2.3 PTEN 
 

Existe cierta variabilidad en la tasa informada de deleciones reportadas del gen PTEN en 

cáncer de próstata, no disponemos de ensayos validados analíticamente para su 

determinación, lo cuál contribuye a esta diversidad. En las series quirúrgicas que utilizan FISH 

como método detección de la pérdida de PTEN se ha informado la pérdida de al menos un 

alelo de PTEN en hasta un 68% de los tumores primarios[252–255]. No obstante, estudios 

posteriores han reportado la deleción homocigota de PTEN en alrededor del 15-20% de los 

tumores analizados[256,257]. Estos últimos datos son más similares a los obtenidos en nuestra 

serie, en la que observamos la pérdida de PTEN en un 34,2% de los casos y en un 26,8% de los 

controles, no obstante, en fases más avanzadas de la enfermedad se han descrito hasta un 

30% de deleciones profundas (probablemente homocigotas) en los pacientes con cáncer de 

próstata resistente a la castración analizados, con mutaciones truncadas y fusiones de genes 

en un 10% adicional[65].  Las diferencias en la frecuencia de pérdida de PTEN entre las series 

de enfermedad localizada y enfermedad avanzada podrían sugerir que este evento en la 
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mayoría de los casos esta ya presenta en el tumor primario.  De hecho, Ferraldeschi et al. 

demostraron que existe una concordancia del 90% en el estatus de PTEN entre la muestra del 

tumor primario y la enfermedad metastásica[258]. Se han desarrollado diversos estudios que 

utilizan inmunohistoquímica y FISH para medir de forma reproducible la proteína PTEN y la 

pérdida génica usando biopsias de tejido tumoral de diagnóstico y células tumorales 

circulantes en plasma[257,259–261], existiendo alta correlación entre su determinación en el 

tumor primario, en las lesiones metastásicas o plasma[253,262], lo que contribuiría a validar la 

utilidad de la determinación de PTEN en las muestras diagnósticas de cáncer de próstata 

localizado para su posible aplicación en fases avanzadas 

 

En estadios iniciales de cáncer de próstata se ha descrito la pérdida homocigota de PTEN como 

un factor de mal pronóstico asociado a la recaída bioquímica después de la 

prostatectomía[256,263–266], así como un indicador independiente de muerte cáncer específica 

en pacientes tratados quirúrgicamente o en vigilancia activa[257,267]. El metanálisis publicado 

por Wang et al. reafirmó la fuerte asociación entre la deleción homocigota de PTEN con un 

mayor grado de Gleason y una mayor afectación extraprostática en pacientes con cáncer de 

próstata localizado tratados mediante prostatectomía radical[268].  En base a estos datos 

puede considerarse PTEN como un factor pronóstico establecido. Nuestros resultados no 

confirman su valor pronóstico independiente cuando otras alteraciones genéticas son 

consideradas en el análisis multivariable, si bien es cierto que las asociaciones en el análisis 

univariable presentan tendencias similares a las descritas en la literatura, 

independientemente de ello Ferraldeschi et al. reportaron que la pérdida de PTEN era un 

factor pronostico en pacientes con cáncer de próstata resistente a la castración y podría ser 

un factor predictivo asociado a una respuesta menos duradera a abiraterona[258]. En 2020 se 

han presentado datos preliminares del ensayo fase III IPATential 150 que ratifican el posible 

valor predictivo de la perdida de PTEN para el uso de la combinación de abiraterona con 

inhibidores de AKT[190].  

 

6.2.4 REORDENAMIENTO TMPRSS2-ERG 
 

En relación al reordenamiento dirigido por andrógenos TMPRSS2-ERG, previamente nuestro 

grupo había realizado la caracterización de este reordenamiento en 29 tumores con 
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mutaciones germinales de BRCA de nuestra serie (25 BRCA2 y 4 BRCA1), encontrando un 

reordenamiento con amplificación de ERG en 19 de los 29 casos analizados (65,5%)[269]. La 

frecuencia de este reordenamiento en casos de cáncer de próstata emparejados por el grado 

de Gleason, estadio tumoral y rango de PSA fue de casi el 40% en estos datos iniciales, lo que 

está en línea con la frecuencia descrita en la literatura y con los datos finales reportados en 

este análisis, donde el 41,4% de los pacientes con mutaciones gBRCA2 presentaron 

reordenamiento TMPRSS2-ERG, a pesar no disponer de tejido tumoral suficiente para realizar 

las determinaciones en toda la cohorte tanto de casos como de controles, ya que no se 

priorizó esta determinación y solo se realizó tras la realización de las anteriores 

determinaciones somáticas, lo que limita parcialmente la interpretación de los resultados 

obtenidos.  

 

Respecto a la importancia pronóstica de la presencia del reordenamiento TMPRSS2-ERG en el 

tumor primario, podemos considerar que actualmente sigue siendo objeto de debate, con 

estudios en uno y otro sentido en la enfermedad localizada[270]. En concreto, en nuestro 

análisis no se observaron diferencias en supervivencia cáncer específica, supervivencia libre 

de resistencia a la castración y supervivencia libre de progresión metastásica entre aquellos 

pacientes con reordenamiento TMPRSS2-ERG y aquellos en los que no se evidenció, tanto en 

los casos como en los controles analizados. Sin embargo, la amplificación de ERG en el 

contexto del gen de fusión (reordenamiento tipo Edel2+) si se ha asociado con peor 

pronóstico, pudiendo ser uno de los primeros eventos oncogénicos en cáncer de próstata, 

Además, los datos presentados por Attard et al. sugieren que los pacientes con cáncer de 

próstata resistente a la castración metastásicos Edel2+ en el tumor primario, son los que más 

se beneficiarían del tratamiento con abiraterona pre-quimioterapia[208]. Por el contrario, la 

sobreexpresión de ERG se ha asociado con la resistencia a taxanos en los resultados 

preliminares de Galletti et al. debido a que la sobreexpresión de ERG afectaría a la capacidad 

de los taxanos de unirse a los microtúbulos y por lo tanto dificultaría el mecanismo de acción 

antitumoral del docetaxel o del cabazitaxel en estos tumores[271].  
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6.3 LIMITACIONES GENERALES DEL ESTUDIO 
 

A diferencia de los estudios previamente publicados que analizan las mutaciones gBRCA1/2 

que generalmente han empleado un diseño de estudio de cohortes[33,121,122], en este caso se 

empleo un diseño de casos y controles. Las variables de emparejamiento seleccionadas fueron 

todas factores pronósticos establecidos al diagnóstico inicial, como el grado de Gleason 8, la 

existencia de metástasis, valor del PSA y tratamiento local recibido. Estos factores no eran 

controlados en los estudios previos y podían actuar como potenciales factores de confusión 

sobretodo para los objetivos secundarios de este proyecto, que conllevan el análisis de 

alteraciones somáticas. De hecho disponemos de datos que indican que aún con similares 

valores de PSA al diagnóstico, la afectación ganglionar o de metástasis a distancia así como un 

grado de Gleason ≥8 al diagnóstico, son factores más frecuentes en los portadores de 

mutaciones en BRCA que desarrollan cáncer de próstata que en los no portadores de dichas 

aberraciones[121], demostrando que las mutaciones germinales en BRCA2 son un factor 

pronóstico para el desarrollo de metástasis y la supervivencia cáncer específica, 

independientemente de otros factores pronósticos clásicos como el nivel de PSA al 

diagnóstico o el estadio tumoral TNM. Inicialmente se realizó un emparejamiento de casos y 

controles con una ratio 1:2. No obstante, tras la selección inicial, 7 pacientes con mutaciones 

gBRCA2, 33 no portadores y 1 paciente de la cohorte exploratoria con mutaciones gBRCA1 

fueron excluidos, principalmente por no ser posible el análisis del tejido tumoral (baja calidad 

del tejido y ausencia o escaso tejido tumoral disponible). En la mayoría de los casos y controles 

eliminados de este análisis las muestras tumorales disponibles correspondían a biopsias-

cilindro de la próstata con escaso número de cilindros afectos, con un porcentaje de 

afectación tumoral bajo en los mismos o en el que el tejido tumoral ya había sido devastado. 

Este hecho remarca la importancia que en el futuro pueda tener tanto la obtención de mayor 

material diagnóstico, como su preservación para futuros análisis moleculares. La exclusión de 

estos casos y controles obligó a que el emparejamiento de algunos casos fuera 1:1 en vez de 

1:2.  

 

El análisis de las alteraciones somáticas tanto en portadores de mutaciones en BRCA como en 

los controles no mutados, es un aspecto fundamental de este estudio. Para ello utilizamos las 

biopsias diagnósticas o muestras tumorales del tratamiento inicial (resecciones transuretrales 
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prostáticas o prostatectomía radical). Si bien nuestro estudio se centra en el efecto de estas 

alteraciones desde el diagnóstico, podría estar limitado si estas alteraciones son adquiridas a 

posteriori durante la progresión de la enfermedad, ya que la frecuencia de estas alteraciones 

podría aumentar de forma notoria en la enfermedad resistente a castración[33,116], con 

respecto a la enfermedad localizada[63,64]. Alrededor del 20-25% de los tumores de pacientes 

con cáncer de próstata resistente a la castración metastásico presentan alteraciones en genes 

implicados en los mecanismos de reparación del DNA[33,63–65,116,175,242], pudiendo representar 

las mutaciones germinales hasta la mitad de estos casos[117]. En todos los estudios realizados 

tanto en enfermedad localizada como en enfermedad avanzada, BRCA2 es el gen más 

frecuentemente alterado, tanto en línea germinal como somática[33,63,65,116,175]. Ensayos 

clínicos recientes en cáncer de próstata resistente a la castración metastásico como el 

PROfound[227], no sólo nos muestra las dificultades de analizar las alteraciones somáticas en 

el tejido tumoral diagnóstico, sino que cuando es posible analizarlo la frecuencia de 

alteraciones en genes implicados en los mecanismos de reparación del DNA es similar en la 

muestra histórica del tumor primario (27% de alteraciones) que en una biopsia reciente de la 

enfermedad metastásica (32%). Estos datos son confirmados por Mateo et al.[101] mostrando 

que estas alteraciones son un evento temprano en la evolución de determinados tumores de 

próstata, al analizar biopsias diagnosticas de tumores localizados, emparejadas con biopsias 

realizadas en la fase de resistencia a la castración y encontrar que en la mayoría de los casos 

los defectos en los genes implicados en los mecanismos de reparación del DNA ya están en el 

tumor primario.  

 

Otra limitación de nuestro estudio puede venir dada por la metodología de análisis 

citogenético, empleada para evaluar las alteraciones somáticas de BRCA2, RB1, PTEN, MYC, y 

TMPRSS2-ERG. Mediante la caracterización de alteraciones por FISH es posible detectar 

alteraciones numéricas como deleciones o ganancias de copias de regiones cromosómicas que 

engloben a los genes de interés o cambios estructurales como reordenamientos. Sin embargo, 

con respecto a las técnicas de secuenciación masiva de nueva generación, nuestra 

metodología podría detectar menos alteraciones, ya que no puede detectar mutaciones 

puntuales o deleciones e inserciones de menor tamaño que si pueden ser identificadas 

mediante secuenciación. No obstante, un análisis simple de las series de datos de 

secuenciación somática de la herramienta cBioPortal (www.cbioportal.org) muestra que en el 
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cáncer de próstata la gran mayoría de las alteraciones somáticas en los genes de interés en 

nuestro estudio, corresponden con cambios a nivel cromosómico, por lo cuál sólo 

perderíamos una pequeña proporción de casos. De hecho, la determinación de las 

alteraciones bialélicas vs monoalélicas mediante secuenciación se basa en modelos 

matemáticos probabilísticos al no ser posible diferenciar si las alteraciones medidas ocurren 

en el alelo en cis- y/o en el alelo en trans-. La lectura de los resultados a nivel celular permite 

observar si las alteraciones ocurren en 1 o en ambos alelos. Su interpretación requiere la 

enumeración detallada de las señales fluorescentes en, al menos, 100 células de cada muestra 

tumoral, pero implica un posible sesgo del observador al interpretar visualmente los 

resultados. En nuestra serie esto último se controló mediante una doble lectura de las 

muestras, en las que los observadores eran ciegos a las lecturas de otros observadores. 

 

Existen eventos genéticos concurrentes como la presencia de mutaciones en SPOP, TP53 o 

variantes histológicas como las intraductales que no hemos analizado, muchos de estos 

eventos se han asociado con cáncer de próstata de mal pronostico y en algunos casos podrían 

estar presentes con mayor frecuencia en tumores con alteraciones en los genes implicados en 

los mecanismos de reparación del DNA[127,272,273]. De la misma manera no hemos analizado la 

magnitud de las alteraciones en el numero de copias o la inestabilidad genómica del tumor de 

una manera global, estas alteraciones podrían estar asociadas con deficiencias en los 

mecanismos de reparación del DNA como ya ha mostrado nuestro grupo en los pacientes con 

alteraciones germinales de BRCA2[243]. 

 

Tras la reciente recomendación publicada en las guías de la NCCN[274] para la detección de 

mutaciones en la línea germinal y la implementación de paneles de secuenciación en la 

práctica clínica habitual con la finalidad de buscar anomalías genéticas, es probable que en un 

futuro próximo aumente la identificación de pacientes con defectos genéticos en los genes 

implicados en los mecanismos de reparación del DNA en la línea germinal. Las implicaciones 

clínicas tanto a nivel pronóstico como a nivel predictivo de respuesta a tratamiento con 

inhibidores de PARP[58,227], de las alteraciones en estos genes  identificadas a nivel germinal y 

los resultados de los análisis somáticos en estos tumores, argumentan fuertemente la 

necesidad de llevar a cabo análisis genéticos tanto de línea germinal como somática en todos 
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los pacientes con cáncer de próstata avanzado que requieran tratamiento sistémico, 

independientemente de la detección basada en los antecedentes familiares. 

Teniendo en cuenta la alta prevalencia de cáncer de próstata en los países desarrollados[275], 

la creciente necesidad de pruebas genéticas y la escasez de asesores genéticos, se hace cada 

más necesaria la implementación de consultas genéticas centradas en el cáncer de próstata, 

dónde los pacientes puedan ser asesorados por un urólogo u oncólogo capacitado, en este 

enfoque sumamente relevante de esta enfermedad[275]. 

 

La caracterización clínica y molecular del cáncer de próstata llevada a cabo en pacientes con 

mutaciones germinales en BRCA2 se puede considerar fundamental desde el punto de visto 

clínico. El mejor conocimiento de estos tumores con un pronóstico desfavorable podría 

modificar el manejo inicial, en la mayoría de pacientes con enfermedad avanzada, 

permitiendo identificar aquellos con características más adversas dentro de este subgrupo, 

abriéndose el horizonte para plantear nuevas estrategias terapéuticas. 
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Este trabajo representa la serie más larga de tumores de pacientes portadores de mutaciones 

germinales en BRCA2 reunida para analizar el impacto clínico de las alteraciones somáticas en 

cáncer de próstata. 

 

• Nuestro estudio confirma el valor pronóstico independiente de las mutaciones germinales 

en BRCA2 para supervivencia cáncer específica en cáncer de próstata. 

 

• Se confirma el valor pronóstico independiente para supervivencia libre de progresión 

metastásica y supervivencia libre de resistencia a la castración en pacientes con mutaciones 

germinales en BRCA2. 

 

• Las alteraciones somáticas en BRCA2, RB1 y MYC fueron significativamente más frecuentes 

en pacientes con mutaciones germinales en BRCA2 que en pacientes no portadores. La 

mayoría de los casos con pérdida de BRCA2 presentaban también pérdida de RB1 (co-deleción 

BRCA2-RB1). 

 

• La co-deleción somática de BRCA2-RB1 y la amplificación de MYC definen un subtipo 

agresivo de cáncer de próstata, con mal pronóstico tanto en pacientes con mutaciones 

germinales en BRCA2 como en no portadores. 

 

• Los datos analizados no demuestran el valor pronóstico de las mutaciones germinales en 

BRCA1 para supervivencia cáncer específica en cáncer de próstata, supervivencia libre de 

progresión metastásica y supervivencia libre de resistencia a la castración.  
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