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Entre el 7,5-19% de los pacientes con cáncer de próstata pueden ser portadores de variantes 

patogénicas germinales en genes de reparación del ADN. 

La detección de una variante patogénica a nivel germinal ha de ir acompañada de un 

asesoramiento genético adecuado para el paciente y resto de familia. 

Los pacientes con cáncer de próstata metastásico resistente a castración que son portadores 

de variantes patogénicas, somáticas o germinales, en los genes BRCA1, BRCA2 y ATM pueden 

beneficiarse del tratamiento con platinos o con inhibidores de PARP. 

En España existen Unidades de Consejo Genético o de Cáncer Familiar y Hereditario con 

experiencia acreditada en el asesoramiento individual y familiar, la mayoría integradas en los 

Servicios de Oncología Médica, donde deberían remitirse a los pacientes con sospecha de 

cáncer de próstata hereditario. 

Introducción 

En el escenario del cáncer de próstata (CaP) existe un creciente interés en el estudio de 

alteraciones genéticas, principalmente tras la comunicación de datos de eficacia de 

tratamientos dirigidos (inhibidores de PARP) en pacientes diagnosticados de CaP metastásico 

resistente a castración portadores de variantes patogénicas en los genes BRCA1, BRCA2 y ATM 

(1, 2). 

Estudios epidemiológicos indican que la historia familiar de CaP es un factor de riesgo para su 

desarrollo.  Se han descrito variantes patogénicas en genes de predisposición genética al cáncer, 

la mayoría involucrados en las vías de reparación del ADN (BRCA2, 

ATM, CHEK2, BRCA1, RAD51D, PALB2) (3) aunque también en el gen que codifica para el factor 

de transcripción HOXB13 (4). Adicionalmente, estudios de asociación genómica (GWAS) han 

identificado polimorfismos (SNPs) asociados al CaP en un contexto de riesgo poligénico (5).  

Teniendo en cuenta que el CaP es la neoplasia maligna más frecuente en hombres en España 

(excluyendo los tumores cutáneos) (6) y que entre el 7,5 y el 19% de los pacientes pueden ser 

portadores de variantes patogénicas en genes de reparación del ADN en línea germinal (7, 8, 9) 

urge la creación de grupos multidisciplinares con el fin de que las guías tanto de indicación de 

estudios genéticos como de seguimiento clínico y manejo terapéutico se actualicen y sean 

uniformes. 
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El objeto de este documento es el análisis germinal en pacientes con CaP, por lo que no se 

describen otras alteraciones genéticas somáticas que podrían modificar el tratamiento de la 

enfermedad. 

Indicaciones del estudio genético en pacientes con cáncer de próstata 

Existen dos situaciones en los que el estudio genético estaría indicado: la sospecha de un 

síndrome hereditario y el uso de la información genética, ya sea en línea germinal o en tejido 

tumoral, para dirigir el tratamiento del paciente. 

• Sospecha de un síndrome de predisposición a CaP hereditario 

En líneas generales los estudios genéticos en línea germinal estarían indicados en pacientes con 

CaP e historia familiar de CaP o de cáncer de mama, cáncer de ovario, cáncer de páncreas 

principalmente; o en hombres sanos pertenecientes a familias con variante patogénica de 

predisposición a cáncer conocida. Algunas guías recomiendan estudio en casos de CaP de alto 

riesgo, como histología intraductal, Gleason≥7, o con metástasis ganglionares o sistémicas al 

diagnóstico (9). La guía clínica cáncer de próstata de ESMO recomienda la realización de estudio 

en paciente con CaP e historia familiar de otros cánceres relacionados (10). La guía SEOM de CaP 

recomienda el estudio genético en pacientes con CaP e historia familiar de cáncer y en todos los 

pacientes con diagnóstico de CaP metastásico (11). Según algunos estudios, la probabilidad de 

detectar mutaciones en los genes BRCA1/2 en pacientes con CaP metastásico resistente a la 

castración a nivel de línea germinal es mayor del 10%, y estos pacientes, en ocasiones no tienen 

antecedentes de cáncer de mama o cáncer de ovario en la familia (12). 

• Estudio genético para uso de decisiones terapéuticas 

Consensos de expertos recomiendan el estudio genético universal en pacientes metastásicos 

para la identificación de variantes patogénicas somáticas o germinales en genes de las vías de 

reparación del DNA, incluyendo genes implicados en la recombinación homóloga (RH) y en los 

errores en el apareamiento de bases (Mismacht repair, MMR), con una finalidad terapéutica (8, 

13, 14). Las guías clínicas de cáncer de próstata de ESMO y SEOM recomienda considerar la 

realización de estudio en tejido tumoral de genes implicados en la RH y en MMR a todos los 

pacientes con CaP metástásico y que los pacientes en los que se identifiquen variantes 

patogénicas sean remitidos a Unidades de Cáncer Familiar o de Consejo Genético en Cáncer para 

el adecuado asesoramiento y estudio en línea germinal (10). Se estima que un 60% de las 

mutaciones en BRCA1/2 son somáticas y un 40% germinales, por lo que el estudio en tumor es 

imprescindible para una decisión terapéutica. Entre los factores para interpretar 

adecuadamente la validez de los resultados somáticos deben incluirse la celularidad de la 

muestra tumoral, la cobertura de la técnica, la posibilidad de detectar grandes reordenamientos 

y la fracción alélica de las variantes detectadas. Preferible secuenciación masiva de nueva 

generación con detección de SNV y CNV.  Las variantes de significado desconocido no tienen 

utilidad ni validez clínica ni terapéutica. 
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Datos del uso de iPARP en cáncer de próstata 

A fecha de hoy, Olaparib está indicado como monoterapia para el tratamiento de adultos con 

CaP resistente a la castración metastásico y variantes patogénicas en línea germinal o somática 

de los genes BRCA1/2, que han progresado al menos a un tratamiento antiandrogénico de nueva 

generación (FDA, EMA, AEMPS con dictamen positivo pendiente de aprobación definitiva y 

precio reembolso). Otro inhibidor de PARP con actividad reportada en CaP es Rucaparib, que 

tiene aprobada la indicación por FDA (tras fallo a nuevos agentes hormonales y taxanos) pero 

todavía no por la EMA. 

Recomendación: A la espera de la indicación por la AEMPS es adecuado considerar estudio 

genético en tumor y en línea germinal en los pacientes con CaP metastásico desde el momento 

de la resistencia a castración. Para el estudio en línea germinal se propone una vía rápida de 

citación en las Unidades de Consejo Genético en Cáncer que permita tener los resultados en un 

periodo de tiempo corto. 

La detección en tumor de una variante patogénica obligará a valorar estudio en línea germinal 

para descartar un posible origen hereditario. La no detección de variantes patogénicas en tumor 

no descarta la necesidad de estudiar la línea germinal, ya que algunas variantes pueden no 

detectarse en tumor debido a limitaciones técnicas, sobre todo en piezas tumorales guardadas 

más de un año en parafina. 

 ¿Qué genes habría que estudiar? 

• Se recomienda estudio de los genes implicados en la vía de la recombinación homóloga 

(BRCA2, ATM, CHEK2, BRCA1, y PALB2) si se usan paneles multigénicos, siendo 

obligatorio el estudio de los genes BRCA1 y BRCA2. 

• Si se usan paneles de multigénicos es interesante valorar el estudio de los genes de la 

vía MMR (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) ya que un 3% de los CaP avanzados presentan 

déficit de MMR, manifestado por inestabilidad de microsatélites (IMS) en estudio 

somático, y podrían ser candidatos a tratamiento inmuno-oncológico (indicación 

agnóstica de pembrolizumab por la FDA). 

• Valorar el estudio de HOXB13, variante c.251G>A; p.Gly84Glu, si existen criterios clínicos 

de cáncer de próstata familiar. 

Implicaciones y consecuencias de los resultados de los estudios genéticos: 

 Ser portador de una variante patogénica (germinal o somática) en los genes BRCA es 

factor pronóstico de la enfermedad, y factor predictivo de respuesta a tratamiento con 

inhibidores de PARP. 

 Además del CaP, los hombres portadores de variantes patogénicas germinales en BRCA2 

presentan un riesgo incrementado de padecer otros tumores, principalmente cáncer de 

mama. Se debe considerar las recomendaciones de detección precoz de estos otros 

tumores siguiendo los protocolos de cribado y según la historia familiar.  



  

4 
 

 

 En caso de variante en línea germinal, el 50% de sus familiares directos podrían ser 

portadores también, por lo que se debe insistir en que compartan la información de los 

resultados con ellos para facilitar el acceso a estudios directos, predictivos, identificando 

a individuos sanos portadores de la mutación que se beneficiarían de los programas de 

cribado y prevención. 

 Los resultados del estudio pueden ser no informativos, que quiere decir que no se ha 

detectado una alteración genética germinal en la familia. La estimación de riesgo de 

cáncer para los familiares se debe hacer en base a la historia familiar previa, no siendo 

posible ofrecer estudio directo predictivo individual. 

 

Derivación a Unidad de Consejo Genético en Cáncer o de Cáncer Familiar en España 

Es importante que antes del estudio genético tumoral se informe al paciente de la posibilidad 

de identificar variantes patogénicas germinales que podrían tener importantes repercusiones 

no sólo para su terapia sino para su riesgo de otros tumores además de su posible presencia en 

otros miembros de la familia. El estudio genético germinal también debe informar de estas 

posibilidades. 

El estudio con finalidad de detección de una variante patogénica a nivel germinal ha de ir 

acompañada de un asesoramiento genético adecuado para el paciente y resto de familia. Dadas 

las implicaciones de las alteraciones en línea germinal tanto a nivel individual como familiar, se 

debe referir a estos pacientes a una Unidad de Consejo Genético o de Cáncer Familiar y 

Hereditario con experiencia acreditada en el asesoramiento individual y familiar. 

El proceso de asesoramiento genético en cáncer es muy complejo, puede llevar horas de 

entrevista clínica y diferentes días de asistencia. En una consulta de Consejo Genético en Cáncer 

es imprescindible demostrar habilidad para: realizar el genograma, valorar el riesgo personal y 

familiar, explicar las bases genéticas de predisposición al cáncer y los patrones de herencia, 

indicar o no la realización de un estudio genético, interpretar el resultado del estudio y su 

implicación en el riesgo personal y familiar de cáncer e informar de las medidas de cribado y 

reducción de riesgo de cáncer, así como de aspectos reproductivos. 

El diagnóstico genético consigue para los pacientes en riesgo oportunidades de prevención, 

diagnóstico precoz y tratamiento, pero también puede repercutir en su vida y en las de sus 

familiares. Por ello debe ofrecerse en combinación con un asesoramiento que abarque no solo 

los aspectos médicos, sino también los psicológicos, éticos, legales y sociales. 

En España no existe la capacitación en asesoramiento genético como una disciplina clínica 

independiente. Los programas formales de capacitación de postgrado son escasos. Por los 

numerosos aspectos específicos que atañen al consejo genético en cáncer es recomendable que 

esta disciplina se ejerza en las mejores condiciones de calidad y que las Unidades de Consejo 

Genético en Cáncer puedan reunir unos requisitos adecuados de recursos, habilidades, 

organización y funcionamiento. En 2001 se creó la Sección SEOM de Cáncer Hereditario con la 

finalidad de fomentar las bases de conocimiento en cáncer hereditario para ofrecer una  
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actividad asistencial de calidad a través de profesionales formados y capacitados. Siguiendo 

estas premisas, en 2014 SEOM inició el primer proceso de acreditación (con validez de 5 años) y 

reacreditación para los oncólogos médicos que trabajan en esta área. La Acreditación SEOM de 

Excelencia en Cáncer Hereditario para Oncólogos Médicos no tiene carácter de obligatoriedad 

si bien sirve de referencia, ya que marca un estándar de calidad. En la página web de la Sociedad 

Española de Oncología Médica se puede consultar el Mapa de Unidades de Consejo Genético en 

Cáncer donde se pueden derivar a los pacientes / familias que cumplan criterios de riesgo de 

cáncer hereditario para su valoración.  (https://seom.org/conocenos/secciones/cancer-familiar-

y-hereditario).  
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