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CLINICAL IMPLICATIONS OF THE MOLECULAR BIOLOGY OF PROSTATE CANCER: REVIEW ARTICLE

Maria del Carmen Castro-Mujica'®

RESUMEN

Para enteder el término de heterogeneidad genémica en cdncer de prostata debemos comprender la evolucion genémica
clonal del cancer, asi como saber que es un fendmeno dindmico y evolutivo. Conocer el genoma del cancer de proéstata no
solo nos permite tener una vision en el tiempo de las alteraciones gendmicas que se producen durante sus diferentes
estadios, sino también conocer sobre los mecanismos de la metastasis. Ademads, conocer el componente hereditario del
cancerde prostata permite la evaluacion de los pacientesy poderidentificar si estamos frente a una familia en riesgo.

Palabras claves: Neoplasias de la Préstata; Heterogeneidad Genética; Mutacion de Linea Germinal. (Fuente: DeCS
BIREME)

ABSTRACT

To understand the term genomic heterogeneity in prostate cancer, we must understand the clonal genomic
evolution of cancer, as well as knowing that it is a dynamic and evolutionary phenomenon. Knowing the
genome of prostate cancer not only allows us to have a vision over time of the genomic alterations that occur
during its different stages, but also to learn about the mechanisms of metastasis. In addition, knowing the
hereditary component of prostate cancer allows the evaluation of patients and to be able to identify if we are
dealing with afamily atrisk.
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INTRODUCCION

El cancer de prostata es, desde el punto de vista
molecular, biolégicamente heterogéneo debido a la
diversidad de alteraciones moleculares inter e
intratumorales, debido a que es parte de un proceso
gendémico dinamico y evolutivo. Con el desarrollo de
nuevas técnicas moleculares, como la secuenciacion
génica, micromatrices, estudios epigenenémicos, entre
otros, se ha podido caracterizar molecularmente al
cancer de prostata, encontrdndose diferencias incluso
entre los diferentes estadios de la enfermedad.

Ademids de las alteraciones moleculares a nivel
somatico en las célulastumorales prostaticas, existen
ademas variantes a nivel de linea germinal, es decir que
estdn presentes en todas las células de su organismo
desde su concepcion, confiriéndoles un mayor riesgo a
desarrollar cancer de préstata a lo largo de la viday a
una edad mas temprana. Los varones que posean
antecedentes familiares con cancer de proéstata,
principalmente de primer grado, tienen mayor
probabilidad de desarrollar la enfermedad ya que
podriatratarse de un sindrome hereditario.

El objetivo de este articulo de revision es presentar las
alteraciones moleculares a nivel somatico en el cancer
de préstata, su clasificacién molecular, heterogeneidad
gendmica, evolucion clonal, biomarcadores, asi como
los sindromes de predisposicién genética al cancer de
prostata.

ALTERACIONES MOLECULARES A NIVEL SOMATICO
Las principales alteraciones moleculares descritas en el
cancer de proéstata incluyen a la fusién génica
TMPRSS2-ETS, variantes en el nimero de copias de los
genesTP53, AR, RB1, PTEN/PIK3CA, BRCA2 y ATM, entre
otras.

Fusion génicaTMPRSS2-ETS

TMPRSS2 (Transmembrane protease, serine 2) es una
serina proteasa regulada por andrégenos. ETS
(erythroblastosis virus E26 oncogene homolog) es una
de las familias mas grandes de factores de transcripcion
que incluye al ERGy ETV1, los cudles se fusionan con el
gen TMPRSS2 en aproximadamente el 50-79% de los
casos de cancer de préstata®™. Esta fusion se debe a la
delecién de unaregién entre ambos genesy se asocia a
un peor prondstico en los casos localizados®.

Via PTEN/PI3K/AKT/mTOR

La via de sefalizacion PTEN/PI3K/AKT juega un rol
primordial en la regulacién del crecimiento y muerte
celular, mientras que la via PI3K/AKT/mTOR juega un rol
fundamental en la metastasis tumoral®. Las variantes
en los genes PTEN y PI3K son mutuamente excluyentes
ya que el gen PTEN es un regulador negativo de la via
PI3K/AKT por lo que la pérdida de PTEN se asocia a un
peor prondstico”. El2-14% de los casosde cancer de
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prostata poseenvariantesenelgen PTENyel 12-41% de
casos poseen pérdida en el nimero de copias®. Por otro
lado, en el 3-4% de casos de cancer de préstata se han
descrito variantes en el gen PI3Ky suamplificacion se ha
reportado en 4-10% de casos y ademds se han descrito
casos de variantes combinadas de PTEN y TP53, los
cuales son muy agresivos®.

Tp53

El gen TP53 es un supresor tumoral que juega un rol
muy importante en el mantenimiento de la estabilidad
gendmica y previniendo la carcinogénesis.
Aproximadamente el 3-47% de los casos de cancer de
préstata poseen variantes en el gen TP53 y entre 2-15%
pérdida del gen®. Variantes en el gen TP53 se han
asociado a un mayor riesgo de recurrencia de la
enfermedad®.

AR

Alrededor del 2-18% de los casos de cancer de prostata
poseen variantes en el gen del receptor de andrégenos
AR (androgen receptor gen) o una amplificacién génica
(5-52% de casos), siendo muy frecuente en los casos
refractarios a terapia hormonal ®. Los receptores de
andrégenos pertenecen al grupo de receptores
nucleares de hormonas esteroideas y actia como un
factor de transcripcidon ligando-dependiente que
controlala expresion de genes especificos®.

RB

La proteina RB es producto del gen RB1 (retinoblastoma
1), un supresor tumoral el cudl estd mutado en
aproximadamente el 1-4% de casos de cancer de
préstata, mientras que en el 5-23% se ha demostrado
pérdida del gen RB1 . Una alteracion en el gen RB1
conlleva a una falla en la funcién de la proteina
estimulando la salida del receptor de andrégenos y
conferiendo resistencia ala castracion”. ElgenRB1 esta
frecuentemente delecionado o metilado en el céncer
de préstataresistente a castracion™.

APC

El gen APC es un supresor tumoral que codifica una
proteina que actua de forma antagdnica a la via de
sefalizacion Wnt". La hipermetilacion del promotor del
gen APCes un predictor de mal pronéstico en cadncer de
préstata. Aproximadamente el 3-10% de los casos de
cancer de préstata poseen variantesen elgen APC®,

MYcC

El protooncogen MYC codifica a una proteina que juega
un rol importante en la progresion del ciclo celular,
apoptosis y transformacion . La activacidon de este
protooncogen lo transforma en un oncogen que se
expresa mediante amplificacion génica, lo que estimula
el desarrollo del cancer, que se encuentra en
aproximadamente el 2-20% de casos de céncer de
prostata®.

BRCA2
BRCA2 esungen supresor detumores, que seencarga
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BRCA2 es un gen supresor de tumores, que se encarga
de mantener la estabilidad genémica principalmente
en la via de la reparacién del ADN de doble cadena por
recombinacion homaéloga . Aproximadamente el 9%
de los casos de cancer de préstata presentan variantes
en BRCA2, de los cuales el 2-6% son debido a variantes
germinales, las cuales son un factor prondstico de
sobrevida en todos los estadios del cancer de préstata
incluyendo los casos localizados®.

Cuando las variantes son germinales, los familiares del
paciente poseen una mayor probabilidad de haber
heredado el gen mutado, confiriéndoles un riesgo a
desarrollar alguna neoplasia relacionada al sindrome
de cédncer de mama/ovario hereditario en los
portadores.

ATM
ATM es un gen reparador del ADN que actua a nivel del
ciclo celular como un controlador necesario para la

la respuesta celular al dafio del ADN y para mantener la
estabilidad genédmica . (Aproximadamente el 5% de
los casos de cancer de préstata presentan variantes
somaticas en ATM, incluyendo 1% de variantes
germinales ©.

FUSION GENICATMPRSS2-ETS

En el anos 2005, Scott Tomlims y colaboradores
identificaron unrearreglo recurrente en mas de la mitad
de los casos de cancer de prostata analizados, el cual
conllevaba a la fusién génica del gen TMPRSS2 (21g22)
con miembros de la familia de factores de transcripcion
ETS (ERG, ETV1 y ETV4 localizados en los locus 21g22,
7p21y 17921, respectivamente)®®.

Evaluarla presencia delafusion génicaTMPRSS2-ETS en
las muestras de cancer de préstata sirve como marcador
pronéstico de la enfermedad. La determinaciéon de la
sobreexpresion de ERG por inmunohistoquimica ha
sido altamente correlacionada con el estatus de la
fusion génica con un 86% de sensibilidad y
especificidad ©.
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La evolucién gendmica del cancer de prostata desde el epitelio normal hasta metastasis y el cancer de préstata
resistente a castracion. Los estadios patoldgicos del cadncer de préstata estan representados en el lado izquierdo
con la correspondiente mutacién gendémica en el lado derecho. Tomado de “The genomic evolution of

human prostate cancer”?.
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Progresion del cancer de prostata. La pérdida de PTEN conlleva a la activacion de AKT, la cudl actta en junto con
la proteina quimérica TMPRSS2-ERG para promover la progresion del cdncer de préstata, desde un estadio pre-maligno
como la neoplasia prostatica intraepitelial (PIN). ARE: androgen response elements; TA: transcriptional activator;

TF: transcription factor. Tomado de “TMPRSS2-ERG and PTEN loss in prostate cancer” ©.
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Modelo de la secuencia de eventos genémicos en la progresion del cancer de préstata. La adquisicion de la
haploinsuficiencia de PTEN en precursores del cancer de prostata puede ser un evento temprano en la
caracinogénesis. La disminucién de los niveles de la proteina PTEN puede facilitar la inestabilidad gendmica
llevando a la adquisicidn de rearreglos como TMPRSS2-ETS, actuando ambos de forma sinérgica en la progresion
del cancer de préstata. La continua inestabilidad conlleva a una heterogeneidad tumoral debido a
la presencia de subclonas. La pérdida completa de la funcion de PTEN (homocigota) favorece a la progresion

tumoral tras activar la via de AKT®.

CLASIFICACION MOLECULAR DEL CANCER DE
PROSTATA

Actualmente existe una clasificacion molecular del
cancer de préstata primario. Los siete subtipos
moleculares del cdncer de proéstata primario,
considerados conductores tempranos de la
carcinogénesis, estan definidos por las fusiones ERG

(46%), fusiones o sobreexpresion de ETV1/ETV4/FLI1
(8%, 4%, 1%, respectivamente), o por variantes en los
genes SPOP (11 %), FOXA1 (3%) e IDHT (1%)®™ ,
mientras que un 26% que estd compuesto por otras
variantes. Asi mismo, se ha determinado que el perfil
molecular en el cdncer de préstata primario y
metastdsico son diferentes.
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HETEROGENEIDAD GENOMICA EN CANCER DE
PROSTATA

La heterogeneidad puede ser intratumoral e
intertumoral, asi como en los diferentes estadios del
cancer de proéstata, es por eso que actualmente
hablamos subtipos moleculares en cancer de prostata

(12)

Estudios moleculares como la secuenciacién génica de
proxima generacion, asi como estudios de células
tumorales circulantes, estudios epigenéticos,
micromatrices, entre otros, nos proporcionan la

evidencia de una expansion clonal del cancer de
prostata con los diferentes eventos mutacionales que
se producen en sugenomaa nivel somatico endiversas
etapas de la progresion de la enfermedad. Existen
investigaciones de la composicién gendémica de
multiples sitios de metastasis en un mismo paciente o
han seguido la evolucién clonal longitudinalmente en
los tejidos. Para comprender el origen del cancer de
préstata, su comportamiento en el tiempo y los riesgos
de progresién de enfermedad es necesario conocer
sobre la evolucién gendmica espacial y temporal del
cancer de prostata.

Terapia blanco basada en las vias moleculares alteradas en cancer de prostata. Tomado de “Genomic Profiling
Defines Subtypes of Prostate Cancer with the Potential for Therapeutic Stratification”2.

La arquitectura clonal de los tumores primarios y
metastasicos nos permiten conocer la evoluciéon clonal
durante la progresion de la enfermedad . Diversas
variantes asi como vias moleculares alteradas tanto en
el tumor primario como en la metdstasis han sido
identificadas, confirmando la heterogeneidad
intratumoral y evidenciando asi que la metastasis y la
resistencia al tratamiento por deprivacién de
andrégenos ocurren debido a diferentes alteraciones
moleculares adquiridas en el tiempo".

Estudios revelan que la pérdida o variante del gen TP53
asicomola pérdidade PTEN ocurren antes o al principio
de la metastasis, lo que indica que son conductores de
la diseminacion metastéasica . Ademas de los 7
subtipos moleculares ya mencionados (fusiones ETS,
variantes en FOXA1, FLI1, SPOP e IDH1) puede existir
unaadquisicion de nuevas variantes que conducenalas
metdstasis, las cuales podrian no presentarse
preferentementeenalgunode

estos subtipos".
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Otros hallazgos importantes como el del receptor de
androgenos (AR) el cudl se encuentra alterado en mas
del 60% de casos de cancer de préstata metastasicoy el
cual es también un mediador para la resistencia a la
terapia por deprivacién de andrégenos (ADT) puede
adquirir nuevas variantes luego de producida la
metastasis ". Lo que aun no se conoce con claridad es
que si estas subclonas raras originadas en el tumor
primario o tempranamente en las metastasis, poseen
alteraciones en AR que posteriormente promueven la
resistenciaala ADT o si es que surgen estas alteraciones
después de la metéstasis y el tratamiento inicial con
ADT @2,

El estudio del genoma del cancer de préstata no solo
nos permite tener una vision en el tiempo de las
alteraciones gendmicas que se producen durante los
diferentes estadios del cancer de préstata, sino también
conocer sobre los mecanismos de la metdstasis. La
diseminaciéon metastdsica puede ocurrir a través de la
siembre monoclonal o policlonal entre metdstasis o en
ondas que se originan del tumor primario "¥. Se ha
demostrado ademas que la propagacion clonal no es
sélo unidireccional, por ejemplo, cuando las subclonas
metastasicas llegan al lecho quirdrgico del tumor
primario resecado. (Figura 1y 2)
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Genes y vias moleculares alterados en diferentes estadios del cadncer de prostata. Los factores ambientales imparten presiones
de seleccion sobre las poblaciones clonales para conducir a la metastasis y en Ultima instancia a la resistencia a la
terapia de deprivacion androgénica. La inactivacion de TP53 y de PTEN se observan con mas frecuencia
en el cdncer de prostata resistente a castracion (CRPC) metastasico en comparacion con el cancer de préstata primario,
probablemente desempefando un papel conductor de la metéstasis. Los mediadores de la resistencia a la ADT se

observan luego de la diseminacion metastasica. Tomado de “Clonal origin and spread of metastatic prostate cancer” 2.

z

kg

NOISIATY 3d OTNO1LAY




ARTICULO DE REVISION

O primary tumor W site of metastasis O primary tumor

¥ site of metastasis ¢ surgical bed ¥ site of metastasis

@ metastatic subclone @ metastatic subclone @ metastatic subclone 1
@ metastatic subclone 2

Figura 1. Evolucién clonal del cancer de préstata. A. Una clona rara en el tumor primario (verde) adquiere un potencial

metastasico y se siembra en distintos sitios anatémicos en el tiempo (flechas verdes). B. Las subclonas metastasicas (verde)
que hicieron la siembra en distintos lugares, incluso de forma bidireccional entre sitios de metastasis (flechas verdes) también
pueden sembrarse en el lecho quirdrgico nuevamente. C. Las poblaciones clonales de los diferentes sitios metastasicos, se
siembran en distintos sitios anatomicos pero de forma policlonal, como por ejemplo la subclona metastasica 1 (verde) se
siembra en costilla izquierda y hombro derecho (flechas verdes), pero una nueva subclona surge en el hombro derecho
(morada) (subclona metastésica 2), y ambas siembran la costilla derecha. Tomado de “Clonal origin and spread of metastatic
prostate cancer”3),
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@ metastatic subclone 1

' © ADT resistant subcione 1
@ ADT resistant subclone 2

Figura 2. Una clona rara en el tumor primario (azul) adquiere potencial metastasico (subclona metastéasica 1)
y se siembra en otro sitio (flecha azul) donde las poblaciones subclonales adquieren nuevas variantes. Tras el
tratamiento de deprivacion androgénica (+ADT), una poblacion subclonal (amarilla) que posee variantes de resistencia a este
tratamiento (subclona resistente a ADT 1) sufre una expansién clonal y se extiende (flechas amarillas)
a un sitio lejano. La adquisicion de nuevas variantes puede generar una nueva poblacién de subclonas resistentes a ADT 2
(gris). La mezcla de siembra de clonas resistentes a la terapia siembran otros sitios de una forma policlonal, incluso de forma
bidireccional (flechasamarillasy grises). Tomado de“Clonal origin and spread of metastatic prostate cancer” 3.

73N | .
'&%2' | Pag. 587



Existe evidencia que tras la prostatectomia radical, las
piezas tumorales poseen multiples focos de cancer
intraprostaticos los cuales estan separados y pueden
ser biolégicamente variables en su potencial de
agresividad y progresién de enfermedad . La
heterogeneidad puede ser de dos tipos, intratumoral
(diferentes alteraciones moleculares en los multiples
focos de cancer en la pieza tumoral de un mismo
paciente) asi como intertumoral (como por ejemplo,
diferentes alteraciones moleculares en pacientes con
mismo score de Gleason) **. Mediante la secuenciacion
génica de proxima generacién, se han podido
identificar una diversidad de alteraciones moleculares
en el cancer de proéstata como fusiones génicas,
amplificaciones, deleciones hemicigotas y
homocigotas y/o variantes puntuales, lo que muestra
que existe una heterogeneidad genémica.

El cdncer de préstata, al originarse mediante un proceso
evolutivo clonal debido a un acumulo secuencial de
variantes hasta el punto en que estas variantes
promueven el desarrollo de un fenotipo neoplasico
(estas variantes son llamadas“drivers” o conductoras)"®
difiere en su composicién molecular en cada estadio de
la enfermedad. Algunas de estas variantes conductoras
aceleran la adquisicion de nuevas variantes al
obstaculizar la actividad de algunos mecanismos
celulares para detectar oreparar el daino del ADN, o para
responder con muerte celular programada. El aumento
delatasa de variantes lleva ala adquisicion de variantes
que no tienen relevancia funcional inmediata para la
célula (variantes pasajeras) pero que mas adelante
tendrdn relevancia o incluse ser vulnerables como

blancos terapéuticos "

Multifocal prostate cancer

Metastases

Metastatic cells
share lesions
from founding clone

Higher genomic
diversity in
metastatic cells

Modelos monoclonales y policlonales de metastasis de un cancer de préstata primario multifocal. (a) En el modelo monoclonal,
todas las lesiones metastasicas derivan de una célula antecesora en uno de los focos del cancer de prdstata primario multifocal.
(b) En el modelo policlonal, multiples focos genémicamente distintos en el cancer primario de préstata pueden, independiente,
progresar y hacer metéstasis portando multiples alteraciones clonales distintas a las originadas en el tumor primario. En ambos
modelos, la adquisicion subsecuente de mutaciones (azul y rojo oscuro) conlleva a una diversidad genémica. Tomado de

“Intrapatient heterogeneity in prostate cancer” 8.
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Trayectoria de la evolucién del cancer: lineal y ramificado. (a) Evolucidn lineal con extensiones clonales sucesivas, eliminando cada
clon anterior. (b) Evolucion lineal con extensiones clonales incompletas, donde se observa que en los puntos de tiempo T=2y T=3
habria una heterogeneidad subclonal. (c) Evolucién ramificada, donde surgen clonas hermanas de forma independiente y se

expanden en paralelo creando una extensa heterogeneidad subclonal. En este tipo de evolucién, las clonas hermanas compiten
incluso por recursos como nutrientes y oxigenos, ademas de competir por el espacio (ambiente tumoral). (d) Pueden existir
extensiones clonales en la evolucién ramificada, lo que conlleva a la extincién de las ramas del &rbol evolutivo que no eran

ancestrales al clon recién dominante. Tomado de “The evolution of the unstable cancer genome” ",

Prostate biopsy
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Tomado de “New Strategies in Prostate Cancer: Translating Genomics into the Clinic"".
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Para realizar una medicina de precisiéon en pacientes
con cancer de préstata es necesario que al momento de
realizar el diagnodstico mediante una biopsia, se solicite
el andlisis molecular para la deteccién de variantes
conductoras en el tumor y en base al perfil molecular
que posea, determinar el seguimiento y tratamiento.
Posteriormente, si la enfermedad progresa o si existe
resistencia al tratamiento es necesario también realizar
un analisis molecular, debido a que el perfil molecular
esvariable en cada estadio delaenfermedad.

BIOMARCADORES EN CANCER DE PROSTATA
Los biomarcadores son muy utilizados para el tamizaje,
deteccion y pronéstico del cancer de préstata,
revolucionando el diagnéstico y seguimiento de la
enfermedad. A pesar de diversos estudios en cancer de
préstata, no existe un biomarcador molecular con
potencial aplicacién clinica para el diagnéstico y la
estratificacion en todos los estadios de la enfermedad,
desde lalocalizada hasta la metastasica. Usualmente se
utiliza el antigeno prostatico especifico (PSA) de forma
rutinaria como un marcador, sin embargo tiene un bajo
valor predictivo positivo en el cancer de préstata
localizado y no permite diferenciar el estadio de la
enfermedad®",

El PCA3 (9921-22) es un mRNA no codificante
altamente expresado en tumores prostaticos, el cual
puede ser detectado en orina y en fluido prostatico en
pacientes con cancer de prdstata, ademas de ser
aprobado por la FDA y estar disponible en diversos
laboratorios en el mundo. El punto de corte aprobado
porlaFDA es de 25, ya que es en ese punto donde existe
un equilibrio entre la sensibilidad y especificidad de la
prueba®. Existen varios estudios que también utilizan
el punto de corte 35%. Un valor de PCA3 > 35 en orina
tiene una sensibilidad de 66% y especificidad de 76%
para el diagnéstico de cancer de préstata comparado
con el PSA en suero (especificidad 47% y sensibilidad
65%)®. Elestudiode PCA3 en orinaobtenido luego de
un masaje prostatico es superior al dosaje de PSA en
suero en predecir el resultado de la biopsia con una
sensibilidad y especificidad de 70% y 80%
respectivamente, ademas posee un valor predictivo
negativo de 90%. Elexamen en orina puede predecir
la presencia del cancer de préstata en una biopsia,
los niveles de PCA3

siendo independientes al

volumen prostatico y al PSA en suero®. Incluso se ha
demostrado elevados niveles de PCA3 en pacientes con
PSA elevado y con biopsias negativas, lo que podria
ayudarareducirel nimero de biopsiasinnecesarias®.

Ademas de ser un rearreglo prevalente en el cancer de
prostata, la fusion génica TMPRSS2-ERG sirve como un
biomarcador molecular en cancer de préstata con una
especificidad de 90% y un valor predicitivo positivo del
94% @, Con la deteccion de esta fusidn génica, la
probabilidad de encontrar cancer en la biopsia
aumenta de un 15% a un 90%, e incluso si se detecta la
fusion génica en orina y tras la biopsia no se detecta
cancer, es necesario repetir la biopsia debido a la alta
especificidad de este biomarcador ?». Ademads, esta
fusion génica se asocia a un mal prondstico en los
pacientes que la porten en el tumor®. La combinaciéon
de la deteccion de TMPRSS2-ERG y PCA3 en orina,
mejora el rendimiento de sdélo el uso del PSA para la
deteccién del cancer de prostata y la prediccidon
clinicamente significativa del cdncer®.

Las alteraciones genéticas a nivel germinal son
biomarcadores moleculares que permiten el calculo de
riesgo en pacientes con cancer de préstata, debido a
que se ha demostrado que influye en la agresividad del
cancer de prostata y en la sobrevida de los pacientes®.
Ademas, la presencia de variantes en algunos de estos
genes, se asocia a la presentacion mas temprana del
cancer asi como antecedentes familiares con cancer de
prostata.

Otros biomarcadores prometedores en cancer de
préstata son los cambios en la metilacion del ADN,
acetilacion de histonas o los microRNAs, los cuales
pueden llevar al silenciamiento génico resultando en
una alteracion en la expresion génica sin alterar la
secuencia del ADN ®. La hipermetilacién del gen
glutation S-transferasa P1 (GSTP1), es uno de los
prevalentes (90%), y puede ser detectada tanto en
suero como orina de pacientes, sin embargo no es
especifica del cancer de prostata ya que se ha visto en
aproximadamente el 70% de casos de neoplasia
intraepitelial de alto grado®.

ALTERACIONES EPIGENETICAS Y ESTUDIOS DE
METILACION EN CANCER DE PROSTATA

Los cambios en la metilacion del ADN junto con el
silenciamiento epigenético de algunos genes son los
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cambios somaticos mas tempranos identificados en el
desarrollo del cancer de proéstata ®. El gen GSTP1
codifica una enzima responsable de proteger ala célula
de los dafios en el genoma®. La pérdida de expresion
de GSTP1 es un evento temprano en el inicio de la
carcinogénesis, ya que se hademostrado metilacion del

gen GSTP1 en 5-10% de los casos de atrofia proliferativa
inflamatoria y en més del 70% de las neoplasias
prostaticas intraepiteliales de alto grado ®. La
metilacion del promotor GSTP1 se asocia a un riesgo de
recurrencia en pacientes con cancer de prostata, lo cual
lo convierte en un marcador de recurrencia®.

Poblaciones celulares subclonales difieren en sus perfiles gendmicos y epigenémicos a nivel intratumoral mostrando la
heterogeneidad en un mismo caso (casos del 1-5 de izquierda a derecha). (A) Tipo de tejido por cada caso esta definido por colores:
verde: tejido normal; naranja: lesiéon pre-maligna PIN; azul: tumor primario; rojo: metdstasis ganglionar LNM. El nivel de metilacion se
presenta en rango, donde el color azul representa un bajo nivel de metilacién y el color amarillo representa el mayor nivel de
metilacion (de 0% a 100%). (B) Alteraciones en el nimero de copias en diferentes regiones de un mismo tumor, donde las deleciones
se representan en color azul y las amplificaciones en color rojo, las cuales se presentan de acuerdo a los cromosomas del 1 al X.

Tomado de “Intratumor DNA Methylation Heterogeneity Reflects Clonal Evolution in Aggressive Prostate Cancer”®.

CELULAS CIRCULANTES TUMORALES EN
CANCERDEPROSTATA

Entre los nuevos biomarcadores moleculares utilizados
en el cancer de prostata, se encuentra la deteccién de
células tumorales circulantes (CTC) en la sangre
periférica y es utilizada como una herramienta de
prondstico ya que se ha propuesto que la propagacion
delas CTC enla sangre es un mecanismo esencial de las
metastasis . La deteccion de CTCs esta aprobada por la
FDA para el seguimiento del tratamiento del cancer de
préstata metastasico . En el cdncer de préstata
metastasico, el umbral de CTCpor 7,5 ml de sangre

venosa se ha determinado como marcador prondstico

de sobrevida global de formassignificativa .

PREDISPOSICION GENETICA AL CANCER DE
PROSTATA

El cdncer de préstata posee un componente
hereditario, el cual se caracteriza por la presencia de
cancer a temprana edad, poseer antecedentes
familiares de cancer de préstata y otros tumores,
debido a variantes germinales en genes BRCA1/2, MMR
(MLH1,MSH2, MSH6, PMS2), HOXB13, entre otros .
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Figura 3. Genesy fenotipos de sindromes genéticos con predisposicion al
cancer de prostata.
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Figura 4. Modelo de variantes genéticas frecuentes y raras con diferente efecto

en el riesgo genético a desarrollar cancer de prostata. Tomado de “Molecular
Updates of Prostate Cancer”®




2

-

ARTICULO DE REVISION

Criterios de referencia para evaluacién de genética
depacientes con cancerde prostata? :

-Edad menoroigual de 65 afos.

-Gleason > 7 e historia familiar de neoplasias
relacionadas al Sindrome cancer mama/ovario
hereditario.

-Historia familiar de algun cancer relacionado a
Sindrome de cancer de mama/ovario hereditario,
Céncer de préstata hereditario o Sindrome de Lynch,
principalmente en familiar de primer o sequndo grado.

Para la evaluacién de pacientes con sospecha de
predisposicion genética al cancer de préstata, es
necesario realizar un arbol genealdgico para poder

identificar si estamos frente a una familia en riesgo.
Segun los tipos de neoplasias, edad de presentacién y
patrén de herencia, podremos definir el sindrome
genético y asi dirigir el estudio molecular a fin de
identificar variantes germinales en el paciente y en sus
familiares.

El gen HOXB13 ha sido identificado como un gen de
susceptibilidad a cancer de préstata®. Las variantes
germinales en el gen HOXB13 se han asociado a un
incremento del riesgo en 2 a 8 veces, siendo estos casos
los correspondientes al Cancer de préstata hereditario
@7 Una variante germinal en HOXB13, la cual es
recurrente, G84E, p.(Gly84Glu), c.251G>A, ha sido
reportada frecuentemente en pacientes con
diagndstico de cancer de prostata a edad temprana
(2.2%) e historia familiar (3.1%)?.

p.(Gly84Glu)

p.(Asn4TSer)¢ lp.(Thr1 05lle)

p.(Arg229Gly)
p.(Arg217Cys)

p.(Phe240Leu)
p.(Arg247Cys)

p.(Ala128Asp)
p.(Gly135Glu)

p.(Gly216Cys) Tp.(‘ZBSLysext"QG)
p.(Gly204Tyr)

Figura 5. Estructura del gen HOXB13 y la distribucion de variantes patogénicas identificadas por secuenciacion

génica reportadas en pacientes con cancer de préstata. Tomado de “Identification of Two Novel HOXB13 Germline
Mutations in Portuguese Prostate Cancer Patients”®
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Figura 6. Electroferograma de secuenciacion sanger donde se evidencia la variante HOXB13 c.383C>A,

p.(Ala128Asp) en heterocigosidad a nivel germinal. Tomado de “Identification of Two Novel HOXB13
Germline Mutations in Portuguese Prostate Cancer Patients”@
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Las variantes germinales en los genes BRCA1 y BRCA2
corresponden a los casos de Sindrome de céncer de
mama ovario hereditario, donde ademas del riesgo de
cancer de mama/ovario, melanoma, pancreas, existe un

riesgo en los varones a desarrollar cancer de prostata®.

Las variantes germinales en el gen BRCA2 se han viso

asociadasaunfenotipo masagresivo delaenfermedad

@), Asi mismo, las varientes germinales en el gen BRCA2
confieren un 7.3-8.6 veces mas riesgo a desarrollar
cancer de préstata antes de los 65 anos, comparado con
los no portadores de mutaciéon®®. En pacientes jévenes
la prevalencia de variantes germinales en el gen BRCA2
es de 2.9% confiriendole 23 veces més riesgo a

desarrollar cdncer de préstata hasta los 56 anos®.
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A la izquierda, se presenta la probabilidad de sobrevida en cancer de préstata segun si el paciente posee o no mutaciones germinales
en el gen BRCA2 (p<0.0001). A la derecha, se presenta la probabilidad de sobrevida en cancer de préstata en pacientes portadores de
mutacién en el gen BRCA2 segun estadio de la enfermedad. Tomado de “The impact of a BRCA2 mutation on mortality from screen-

detected prostate cancer”®,

Las variantes germinales en los genes BRCA1 y BRCA2
corresponden a los casos de Sindrome de cancer de
mama ovario hereditario, donde ademas del riesgo de
cancer de mama/ovario, melanoma, pancreas, existe un

riesgo en los varones a desarrollar cancer de prostata®.

Las variantes germinales en el gen BRCA2 se han viso
asociadasaunfenotipo masagresivo delaenfermedad
@, Asi mismo, las variantes germinales en el gen BRCA2
confieren un 7.3-8.6 veces mas riesgo a desarrollar
cancer de prostata antes de los 65 afios, comparado con

los no portadores de variantes ®,

En pacientes jovenes la prevalencia de variantes
germinalesen el gen BRCA2 es de 2.9% confiriendole 23
veces mas riesgo a desarrollar cancer de préstata hasta
los56anos®.

En los casos asociados al sindrome de Lynch, debido a
variantes en los genes MMR involucrados en la
reparacion de los errores de la replicacién del ADN, el
riesgo de cancer de préstata es 3 veces mayor
comparado con la poblacién en general . Ademas se
han reportado variantes germinales en otros genes
reparadores del ADN como ATM, CHEK2, PALB2,
RAD51D,RAD51C entre otros ©°.
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PALE2, 4% BRCAZ2, 44%

-

Figura 7. Distribucion de 16 genes reparadores del ADN identificados con variante patogénica a

nivel germinal. Tomado de “Inherited DNA-Repair Gene Mutations in Men with Metastatic
Prostate Cancer” ¢

Paternal Ancestry: IrishiScattish  Maternal Ancestry: Chinese
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Prostate Prostate 1 Male
cancer cancer
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O Female

P 62v

Prostate

cancer [I Prostate cancer

dx 52
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Figura 8. Arbol genealégico de una familia con cancer de préstata hereditario.

El probando (flecha) y dos familiares (primer y segundo grado) poseen diagndstico de cancer de préstata.
Tomado de “How | Do It: Genetic counseling and genetic testing for inherited prostate cancer”@




Figura 9. Arbol genealdgico de una familia con sindrome de cancer de mama/ovario hereditario.

El probando (flecha) con cancer de préstata y dos familiares de primer grado (padre y hermana)
con diagndstico de cancer de préstata y cancer de mama, respectivamente. Ademas posee dos
familiares de segundo grado (tias paternas) con cancer de ovario. Tomado de “How | Do It:
Genetic counseling and genetic testing for inherited prostate cancer”®

Proband
(patient saen in clinic)

Paternal Ancestry: French Matemal Ancestry. German

Male

cancer NOS
Female

J ¥ Prostata cancar

Breasl cancer

Gly
Prostale Calon Ularine cancer
cancer cancer
dx 60 cx 40
Gleason 8

20y

Colon cancer

Cancar nol olherwise
specified

Figura 10. Arbol genealdgico de una familia con sindrome de Lynch. El probando (flecha) con céancer
de prostata y familiares de primer y segundo con neoplasias relacionadas al sindrome de Lynch (cancer de
colon, endometrio y prostata). Tomado de “How | Do It: Genetic counseling and genetic testing for
inherited prostate cancer”®
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CONCLUSION:

Conocer las alteraciones moleculares del cancer de
prostata, asi como su clasificacion molecular,
heterogeneidad gendmica y su evolucién clonal,
permite un manejo adecuado de los pacientes.
Ademas, la recopilacion de los datos de la historia
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