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Introduccion

El cancer de prostata es el tumor mas frecuente en hombres en los paises desarrollados. Generalmente, la
mayoria de los pacientes se diagnostican en etapas tempranas, cuando aun esté localizado, y suelen curarse.
No obstante, en un 5-10% de los pacientes el diagndstico se produce cuando el tumor ya se ha extendido.
Incluso entre los pacientes con el tumor localizado, existen pacientes cuyos tumores son muy agresivos y
resistentes a las terapias habituales, y pueden acabar con la vida del paciente. Esto hace que cada afio en
Espafia fallezcan mas de 5800 hombres.

Existe una gran necesidad de poder comprender qué pacientes tienen un mayor riesgo de sufrir formas de
cancer de prostata agresivas y resistentes a los tratamientos. Hoy en dia apenas hay herramientas que
permitan predecir esto. Si comprendemos qué pacientes tienen un mayor riesgo, se pueden evitar tratamientos
inefectivos y optar directamente por otro tipo de terapias, ademas de realizar un seguimiento mas exhaustivo
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de su enfermedad. Es en este campo de estudio donde lleva afios inmerso el grupo del Dr. David Olmos.

Entre sus hallazgos mas relevantes se encuentra que han conseguido relacionar las alteraciones (o0 ausencia)
de algunas proteinas que reparan el ADN con el desarrollo de formas de la enfermedad mucho mas agresivas.
Entre estas proteinas se encuentra BRCA2, cuyas alteraciones son un factor de riesgo tanto de desarrollar
cancer de préstata como de que éste sea muy agresivo. Aln asi, incluso en los pacientes con mutaciones en
BRCAZ2 sus tumores son muy diferentes entre si: son mas o menos agresivos, responden mejor o peor a las
diferentes terapias, tienen mas o menos tendencia a producir metastasis... Por lo tanto, aun nos falta mucho
por comprender para poder predecir como se van a comportar los tumores de prostata.

Un hallazgo reciente del grupo del Dr. Olmos consiste en que los errores en otra proteina llamada RB1
(relacionada con cuando la célula decide que es un buen momento de dividirse) pueden también estar
relacionadas con un peor pronéstico. De hecho, las se ha visto que en ciertos tumores de préstata muy letales
aparecen con frecuencia alteraciones en los dos genes a la vez, en BRCA2 y RB1.

No obstante, no se sabe casi nada del papel de RB1 en el cancer de préstata, por qué causa tumores mas
agresivos, y como colabora con las mutaciones en BRCA2. Mucho menos aun se sabe, por supuesto, de como
dirigir terapias contra estas alteraciones.

UN 10% DE PACIENTES DE | EL EQUIPO DEL DR. OLMOS ,I GRraAciAS A C_RIS. EL Dr.
CANCER DE PROSTATA TIENEN ESTUDIA LAS ALTERACIONES QUE OLMOS DISENARA METODOS FPARA
TUMORES QUE NO RESPONDEN A PROVOCAN ESTOS TUMORES IDENTIFICAR Y TRATAR A PACIENTES

LAS TERAFIAS HABITUALES AGRESIVOS CON ESTA COMEINACION

ES FUNDAMENTAL SABER QUE
PACIENTES TIENEN MAS RIESGO
PARA ANTICIPARNOS Y BUSCAR l SE RELACIONA CON VARIANTES MEJORAR LA VIDA DE UN

DE ESTA MANERA PODREMOS

OTRAS OPCIONES ESPECIALMENTE LETALES GRAN NUMERO DE PACIENTES

El proyecto

El equipo del Dr. Olmos ha disefiado un proyecto para afrontar de manera integral el problema de las
alteraciones combinadas en los genes BRCA2 y RB1:
1. Gracias a avanzados modelos de laboratorio se estudia el mecanismo bioldgico que hace que las dos
mutaciones combinadas induzcan la aparicion, crecimiento y agresividad de los tumores de prostata
2. Desarrollaran métodos para identificar de manera precoz, durante el diagnéstico, a los pacientes con
esta doble alteracion, para poder actuar de manera mas temprana y eficaz
3. Con la ayuda de innovadoras técnicas de modificacidon genética, buscaran la mejor manera de frenar los
efectos devastadores de la combinacién de las mutaciones en BRCA2 y RB1 y desarrollar nuevos
tratamientos
En resumen, el desarrollo de nuevas maneras de identificar y tratar a estos pacientes con un riesgo tan alto de
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desarrollar un cancer de prostata especialmente agresivo tiene el potencial de mejorar notablemente su
prondstico y supervivencia.

Avances recientes

El equipo del Dr. Olmos ha llevado a cabo avances extraordinarios en el estudio del papel de estos genes en el
desarrollo y evolucion del cancer de prostata. Tras estudiar a mas de 500 pacientes, los investigadores
descubrieron que casi 3 de cada 10 personas con cancer de prostata tenian alteraciones en genes implicados
en reparar el ADN (lo que hace que el tumor sea mas descuidado al dividirse y tienda a ser mas agresivo). En
concreto, 1 de cada 8 tenia una mutacion en los genes BRCA1 o BRCA2.

Lo importante de este dato es el impacto que tienen esas alteraciones en la evolucién de la enfermedad de
cada persona: En los casos que se identificaron esas alteraciones, el cancer progresaba antes, la resistencia al
tratamiento hormonal aparecia mas rapido, y, lo mas importante: los pacientes vivian menos. Y lo que es mas,
esto ocurre independientemente del tratamiento recibido al inicio (quimioterapia o bloqueadores hormonales) e
incluso en casos con pocas metastasis (lo que normalmente se consideraria menos grave).

De hecho, el efecto negativo de estas alteraciones en el ADN es tan fuerte que, en ciertos casos, la
supervivencia media pasa de casi 6 afios en pacientes sin mutacion BRCA, a menos de 3 afios cuando existen
estas alteraciones, es decir, casi la mitad.

Este estudio tiene una importancia médica enorme y se ha publicado en la revista Annals of Oncology. Por un
lado confirma que las alteraciones en genes como BRCA y otros implicados en la reparacion del ADN tienen un
gran impacto negativo en el pronéstico de los pacientes con cancer de préstata metastasico, incluso en casos
que con los criterios actuales se consideraria menos agresivo. Pero ademas, este trabajo pone de manifiesto la
necesidad urgente incorporar pruebas genéticas desde el momento del diagndstico para determinar
correctamente el riesgo de cada paciente y disefar estrategias de tratamiento mas eficaces.

Hay que tener en cuenta que los tratamientos estandar no son suficientes para los pacientes con estas
alteraciones, necesitan tratamientos mas especificos o que ataquen algunos engranajes concretos de las
células que tienen esas mutaciones. Por eso, es crucial avanzar en terapias personalizadas, algo que ya se
esta explorando en ensayos clinicos.

En resumen, no todos los canceres de prostata se comportan igual: entender su genética puede guiarnos hacia
tratamientos mas personalizados y eficaces. El trabajo del Dr. Olmos deja claro que para tratar mejor a los
pacientes no solo basta con desarrollar nuevas terapias, sino crear maneras de decidir mejor qué persona va a
necesitar un tratamiento u otro.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40467032/
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