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1. ABREVIATURAS

ACMG: Colegio Americano de Genética Médica y Gendmica
APE: Antigeno Prostético Especifico

BER: Reparacion por Escicion de Bases

CP: Cancer de Prostata

CPRC: Cancer de Prostata Resistente a la Castracion
CPRCm: Cancer de Prostata Resistente a la Castracion metastasico
DSB: Roturas de Doble Cadena

HRD: Déficit en la Recombinacién Homologa

HRR: Reparacion por Recombinacion Homologa

IC: Intervalo de Confianza

MMR: Reparacién por desajuste

MMEJ: Union de Extremos Mediada por Microhomologia
NAD: Nicotinamida Adenina Dinucleétido

NER: Reparacién por Escision de Nucleétidos

NHEJ: Union de Extremos No Homologos

PARPI: Inhibidores PARP

SG: Supervivencia Global

SLP: Supervivencia Libre de Progresion

SLPr: Supervivencia Libre de Progresion radiografica
SLRCm: Supervivencia Libre de Resistencia a la Castracion media
TRCm: Tiempo medio de resistencia a la castracion

TRO: Tasa de Respuesta Objetiva

VP: Variante Patogénica

VUS: Variantes de significado incierto
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2. RESUMEN

El cancer de préstata (CP) metastasico es una enfermedad con una carga genética
significativa con una alta proporcién de mutaciones en los genes de reparacion por
recombinacién homéloga (HRR), particularmente en la etapa tardia de la enfermedad.
Una mejor comprension del panorama genomico, asi como del valor prondstico y
predictivo de las mutaciones HRR, podria conducir a una atencibn mas precisa en
pacientes con cancer de prostata metastasico. Existen pocos reportes de la
prevalencia de estas alteraciones en poblacibn mexicana y latinoamericana. En este
analisis revisamos la prevalencia de las diferentes alteraciones de la HHR en
pacientes con cancer de prostata metastasico en el Instituto Nacional de
Cancerologia.

Métodos: Estudio unicéntrico, observacional, descriptivo y transversal. Se analizaron
datos de expedientes clinicos de pacientes en el Instituto Nacional de Cancerologia
entre 2022 y 2023. Los diagnoésticos se confirmaron por pruebas de laboratorio,
histopatologia e imagen. Se recabaron determinaciones de alteraciones genéticas de
linea germinal en sangre en los genes HRR por las plataformas AmoyDx HRR Next
Generation Sequence 32 y QUESTDx Next Generation Sequence 66, y deteccion de
alteraciones somaticas en tejido con la plataforma AmoyDx HRR Next Generation
Sequence 32. Se recabaron variables clinicas de pacientes a través del expediente
electronico del instituto. Se realiz6 andlisis descriptivo de caracteristicas generales de
pacientes. Se describieron las principales alteraciones genéticas incluyendo
variantes de significado incierto (VUS, por sus siglas en inglés). La asociacion de
datos entre las caracteristicas clinico-patoldgicas y presencia de variantes patologicas
se analizé mediante prueba de chi cuadrada. Se realizaron curvas Kaplan Meier para
determinacion de supervivencia libre de enfermedad resistente a la castracion.
Resultados: Se incluyeron 139 pacientes. La media de edad fue 67 afos (43-83). El
50% con antecedentes heredofamiliares de cancer, 25% de primer grado (préstata
17%, mama 10%, gastrico 8%). El 61% ISUP 5y 33% APE >200 al diagnéstico. El
20% fueron diagnosticados localizados y 79% metastasicos (71.1% alto volumen y
71% alto riesgo). Los sitios metastasicos mas frecuentes: 6seo (87%) y ganglios no
regionales (57%), 14.3% pulmén y 3.6% higado. 61% recibieron 1-2 lineas de



tratamiento desde diagnostico y 16% 3 o mas. Con respecto al tratamiento sistémico,
100% recibieron terapia de supresion androgénica, 58% docetaxel, 41% abiraterona,
53% enzalutamida y 7.1% otros. Todos los pacientes contaban con al menos una
prueba para mutaciones en HRR germinal o somatica. El 79% tenian enfermedad
resistente a la castracion al momento de la realizacion de la prueba. El 15.6% de los
pacientes tuvieron alteraciones en HRR de linea germinal y/o somatica. 9.3% de los
pacientes tenian mutaciones germinales y 18.5% somaticas. Las VUS se reportaron
32% de las pruebas en linea germinal y 22.2% en linea somatica. Las VUS
probablemente patogénicas en el 2.5% de pruebas germinales y 13.5% de somaticas.
Las mutaciones germinales en genes HRR mas frecuentes fueron: ATM (n=5),
CHEK2 (n=3), BRCA2 (n=2) y BRCA1 (n=1) y de mutaciones sométicas: ATM (n=4),
BRCA2 (n=3), CHEK2 (n=2), PALB2 (n=2).

En general, el tiempo medio de resistencia a la castracion (TRCm) fue 19 meses
(Intervalo de confianza, IC 95%, 16.23-21.80) La Sobrevida Libre de Resistencia a la
Castracion (SLRCm) fue mayor en metacronicos comparado con sincronicos, 62 vs
17 meses (95% IC, 6.23-21.80; p<0.0001), sin diferencias al contar o no con VP en
genes HRR. Al comparar las VP, probablemente patogénicas y el resto, la SLRCm
fue 17.9 vs 10.9 vs 21.9 meses, respectivamente (IC 95%, 16.77-19.30; p 0.098). La
mediana de supervivencia global (SG) no ha sido alcanzada.

Conclusiones: La prevalencia de mutaciones en los genes HRR en nuestra
poblacion fue similar a lo reportado a nivel mundial y méas frecuente en comparacion
con otras cohorte de paises Latinoamericanos. Las mutaciones germinales no-
BRCA2 fueron mas frecuentes que lo reportado previamente. Asi como también,
nuestra cohorte tiene un mayor SLRCm en pacientes con diagnéstico metacroénico,
sin diferencias al contar con alteraciones en los genes HRR. Al comparar alteraciones
en linea somatica: las VP, probablemente patogénicay el resto encontramos una peor
SLRCm en la poblacion con mutaciones probablemente patogénicas, ademas
cuentan con caracteristicas clinicopatologicas de mal pronostico. Se requiere
incrementar el tamafio de muestra y un seguimiento mas prolongado de la cohorte
para confirmar nuestros hallazgos.

Palabras clave: Variantes patogénicas, genes HRR, Cancer de Prostata Resistente
a la Castracion Metastéasico.



3. INTRODUCCION

El CP es una neoplasia comun con un amplio espectro de comportamiento clinico que
va desde décadas de indolencia hasta una rapida progresién metastasica y letalidad.
(1) Representa la segunda neoplasia maligna méas frecuente y la quinta causa de
muerte por cancer en hombres, a nivel mundial. (2) En México, el CP es la neoplasia
mas frecuente y la primera causa de muerte por cancer en hombres. En nuestro pais,
hasta el 40% de los pacientes son diagnosticados en etapas avanzadas o
metastasicas a diferencia de lo reportado a nivel mundial (21%).

Entre el 10 y el 20% de los pacientes con CP desarrollaran resistencia a la castracion
en cinco afios de seguimiento; mas del 84% de ellos tendran metastasis presentes en
el momento del diagnostico de Cancer de prostata resistente a la castracion (CRPC),
y el 33 % de los que no tenian metastasis en el momento del diagnéstico las
desarrollardn dentro de los dos afios subsecuentes. (3) A pesar de las mejoras en la
supervivencia logradas con terapias hormonales de uUltima generacion, quimioterapia
o radiofarmacos, el CP sigue siendo letal en la etapa resistente a la castracion
metastasico (CPRCm). (3) Actualmente, los pacientes con CRPCm tienen una SG de
entre 9 y 13 meses. El mal pronéstico del CPRCm puede estar asociado a multiples
factores, entre los cuales se han identificado las alteraciones en HRR. (1)

a. Via PARP

La maquinaria de mantenimiento del ADN permite la estabilidad del genoma y
previene la oncogénesis. La ruptura de una sola hebra del ADN es reparada mediante
procesos de reparacion por escision de bases (BER), reparacion por escision de
nucledtidos (NER) o reparacion por desajuste (MMR). Estos mecanismos son
activados por varios factores reguladores como PARP, una ADP-ribosil transferasa,
gue contribuye a reclutar proteinas BER o NER en la cadena de ADN que se rompe
dependiendo de la complejidad de la mutacion puntual. (3)

PARP1 cataliza la polimerizacion de unidades de ADP-ribosa a partir de moléculas
NAD+ (nicotinamida adenina dinucleétido) y recluta proteinas del sistema de
reparacion de ADN SSB (sistemas BER o NER). Una vez que se recluta un complejo
de reparaciéon para SSB, PARP1 se libera del ADN. PARP2, aunque menos
abundante y contribuyendo del 5% al 10% de la actividad total de PARP, es esencial
para la viabilidad de PARP1.(4) Cuando PARP1 es deficiente, el ADN no se puede
reparar. A través del proceso de replicacién del ADN, SSB se convierte en roturas de
doble cadena (DSB), y luego se requiere el sistema de reparacion de DSB. Existen
mecanismos para reparar DSB: union de extremos no homoélogos (NHEJ), unién de
extremos mediada por microhomologia (MMEJ) y reparacion de recombinaciéon
homoéloga (HRR).(3, 4) Cuando se usan inhibidores PARP (PARPI) en células con
déficit en la recombinacion homadloga (HRD), se induce un efecto letal sinérgico, lo
gue aumenta la inestabilidad genémica lo suficiente como para llegar a la muerte de
las células tumorales. (5) Todos los genes HRR son supresores de tumores y
requieren que ambos alelos sean inactivados en la célula tumoral, con una pérdida
completa de la expresion de la proteina.

b. Mutaciones en HRR

La frecuencia de alteraciones en genes HRR, ya sea en linea germinal o somética
pueden cambiar segun la sensibilidad a la castracion y la etapa clinica de la



enfermedad. Aproximadamente el 11-33% de los pacientes con CPRCm tienen una
alteracion en linea somatica o germinal, a diferencia del CP no metastasico quienes
cuentan con 5-10%. Los genes HRR principalmente estudiados hasta la fecha son
BRCA1l, BRCA2, PALB2, ATM, ATR, CHEK2, FANCA, MLH1, MRE11A, NBN,
RAD51C y CDK12. De manera general, los genes HRR mas comunmente alterados
son: BRCA2 (12-18 %), ATM (3-6 %), CHEK2 (2-5 %) y BRCA1 (< 2 %) a nivel
mundial. (3) La incidencia de mutaciones en linea germinal es del 12% y en linea
somatica del 23% en el mundo. Las alteraciones germinales mas comunes son en
BRCA2 (5%) y ATM (2%), a diferencia de las alteraciones somaticas, siendo BRCA
hasta del 13% y ATM del 7.3%. (5) Existen estudios en paises latinoamericanos que
reportan una incidencia en alteraciones germinales hasta del 6.5%, predominando
BRCAZ2 (16%), ATM (12%) y CHEK2 (12%). De los pocos trabajos que existen sobre
la incidencia de estas mutaciones en nuestro pais, el estudio PROSPECT report6 a
CHEK2 como la alteracion més comun en linea germinal, siendo del 8.7%. (6)
Actualmente de acuerdo con el Colegio Americano de Genética Médica y GenOmica
(ACMG), los resultados de una prueba se pueden dividir en cinco clases: Variantes
no patogénicas, probablemente no patogénico o de poca importancia clinica,
Importancia incierta, probablemente patogénica y patogénica. (5,7)

c. Caracteristicas clinicopatoldgicas.

Actualmente se han realizado analisis con respecto a la asociacion de diversas
caracteristicas propias de los pacientes para presentar CP, asi como de Variantes
patogénicas (VP) en genes HRR. Los factores de riesgo de CP bien establecidos son
la edad avanzada, el origen étnico, los factores genéticos y los antecedentes
familiares. (8) Otros factores asociados con CP incluyen la dieta (mayor consumo de
grasas animales saturadas y carnes rojas, menor consumo de frutas, verduras,
vitaminas y café), obesidad e inactividad fisica, inflamacion, hiperglucemia,
infecciones y exposicion ambiental a sustancias quimicas o radiacion ionizante. Sin
embargo, un numero cada vez mayor de hombres mayores estan siendo
diagnosticados con CP debido a la mayor esperanza de vida y al aumento de la
deteccion del antigeno prostatico especifico (APE). La presencia de VP se ha
relacionado con la aparicion mas temprana de la enfermedad, asi como de
comportamiento mas agresivo, esto se ha reportado principalmente en relacion con
mutaciones en BRCAZ2, no asi con BRCAL. (3, 9-12) De las mutaciones no BRCA, se
han reportado asociaciones de la mutacion CDK12 con puntajes de Gleason
elevados. (3) En general, se ha relacionado la presencia de mutaciones en genes
HRR con el grado de desdiferenciacion, siendo mas frecuente el Gleason >7, asi
como estadios avanzados T3-4, enfermedad ganglionar o metastasica al diagnostico.
(5,10,11) Las mutaciones de la linea germinal de BRCA2 y ATM se han asociado con
peor prondstico, siendo BRCA1 aun controversial. Existe controversia sobre el papel
de las mutaciones somaticas en el prondstico de la enfermedad. (3) En general, los
portadores de la mutacion germinal en BRCA1/2 presentan un mayor riesgo de cancer
de mama (52%-72% en BRCAL, 45%-84% en BRCA2), cancer de ovario (39%-63%
en BRCAL, 11 %-27 % en BRCAZ2), CP (riesgo 3,4 veces mayor en BRCAL, riesgo
8,6 veces mayor en BRCA2) y cancer de pancreas (1 %—-3 % en BRCAL, 2 %-7 % en
BRCAZ2). (8) Ademas, los pacientes con VP de la linea germinal en BRCA2 tienen un
riesgo 20 veces mayor de muerte relacionada con CP y un riesgo relativo estimado
de 2.5 a 8.6 veces a la edad de 65 afios. (3, 11)



d. Obtenciéon de muestra.

Algunas alteraciones de HRR pueden ocurrir temprano en la evolucion de tumores
agresivos y podrian detectarse mediante una biopsia de préstata o una
prostatectomia. Otros eventos pueden ocurrir mas tarde durante la progresion en el
contexto de una enfermedad metastasica. Las biopsias de lesiones metastasicas a
menudo pueden ser no factibles. Hasta la fecha, la determinacién de alteraciones en
HRR esta indicada en pacientes que se consideran de alto riesgo para alteraciones
en linea germinal y para pacientes con enfermedad metastasica, en muestra
sanguinea y de tejido tumoral. a toma de muestra de tejido permite la determinacion
de mutaciones somaticas y con la muestra de sangre es posible obtener mutaciones
germinales. (13) En la actualidad, existe la posibilidad de realizar la determinacion de
alteraciones somaticas con biopsia liquida, sin embargo, esta técnica no ha sido del
todo validada.

Multiples factores pueden determinar la viabilidad de una prueba en tejido. Una
prueba exitosa se obtiene con mayor frecuencia en muestras recién obtenidas en
comparacién con muestras de archivo (63.9% frente a 56.9%), ya que el rendimiento
de ADN puede llegar a afectar los resultados, siendo los principales factores la edad
de la muestra, el porcentaje de contenido tumoral y el sitio de obtencion del tejido, en
caso de realizarlo de una metéstasis (peor rendimiento en metastasis 6seas). (14, 15)
Otro punto relevante a considerar es la posibilidad de que una muestra de un solo
sitio metastasico o del primario no refleje la heterogeneidad tumoral en todo el
sistema. (5, 14-16)

e. Tratamiento

Olaparib fue el primer PARPI que mostro resultados alentadores de manera temprana
en pacientes con CPRCm (TOPARP-A). En general, 33% tenian alteraciones en los
genes HRR en via somética o germinal. Se detectaron alteraciones de BRCA2 y ATM,
principalmente. Los pacientes con alteraciones en HRR tuvieron una tasa de
respuesta (TRO) y SG significativamente mayor. (17,18) El ensayo TOPARP-B
confirmo la actividad antitumoral de olaparib en mCRPC, con VP en HRR especificos.
Tanto las dosis del farmaco, como el tipo especifico de VP pueden influir en la
actividad antitumoral, con los mejores resultados en BRCA 1-2 en comparacion con
las aberraciones ATM o CDK12. (18,19)

El ensayo fase Il PROFOUND es el primer estudio que utiliza olaparib estratificando
a los pacientes segun el tipo de VP en HRR. El analisis de genes HRR se realiz6 por
Foundation One CDx Next Generation Sequence de via germinal y somatica
(utilizando muestras de sangre y tejido). Se demostrdé una ventaja significativa de
olaparib en la cohorte A (BRCA1-2 o defecto ATM) y, en particular, en BRCA2. El
efecto del uso previo de taxanos sobre la SG fue superior en ATM. (14, 15) Otro
ensayo fase Il, TRITON-2 analiz6 rucaparib, incluyeron HRR ya tratados previamente;
115 pacientes tenian una BRCA1-2 (44 germinales y 71 soméaticos). Se estratificd por
alteracion somatica o de la linea germinal. No se observaron diferencias entre los
pacientes con VP de linea germinal y somatica. La TRO segun el gen HRR mutado
fue del 10,5 % en ATM, 0 % en CDK12 y 11,1% en CHEKZ2. (20)

En el ensayo fase Il GALAHAD se seleccionaron casos con HRR de ADN bialélicos
para tratamiento de segunda linea con Niraparib. La TRO fue del 41 % en casos con
defectos BRCA y del 9% en casos con otras VP HRR. La mediana de SLP y SG en
los VP de BRCA fue de 8.2 meses y de 12.6 meses, frente a 5.3 meses y 14 meses,



respectivamente, en los casos sin alteraciones en BRCA. (17) El ensayo de fase Il
TALAPRO1 mostré una TRO del 29.8% asociada con talazoparib (46-50% en casos
con VP BRCAL1-2 con una SLPr de 11.2 meses). La TRO BRCA 1-2, ATM y otras VP
del 66 %, 7% y 6%, respectivamente. (21)

Posteriormente se han realizado ensayos de combinaciones con antiandrogenos de
nueva generacion e PARPI. El ensayo PROpel demostré que la combinacion de
abiraterona y olaparib en pacientes con CPRCm con VP en HRR como primera linea
de tratamiento, es capaz de producir una reduccion del 39% en la progresion
radiolégica o muerte. (22) El estudio MAGNITUDE analizé la combinacion de
abiraterona con niraparib en pacientes con CPRCm y defectos HRR, también con
beneficio en términos de supervivencia libre de progresion. (23)

La aplicacién de pruebas de deteccion de alteraciones en los genes de la reparacion
del ADN tiene multiples beneficios para los pacientes con cancer de prostata. Por un
lado, identifica a las personas y familias que tienen una predisposicion al cancer y de
esta manera desplegar estrategias de reduccion de riesgos. Por otro lado, los PARPI
inducen respuestas objetivas sustanciales en pacientes con Cancer de préstata
metastasico que expresan defectos de reparacion del ADN por recombinacion
homologa proporcionando una via de tratamiento clara de acuerdo con las estrategias
de medicina de precision. (8) Sin embargo, las diferencias en las caracteristicas
clinicopatol6gicas asi como genéticas reportadas a nivel mundial en comparacién con
las de la poblacion mexicana no esta clara, por lo que decidimos reportar la incidencia
de las alteraciones en genes de HRR y su relacion con las caracteristicas
clinicopatoldgicas de los pacientes tratados en nuestra institucion.



4. JUSTIFICACION

El CP es la neoplasia mas frecuente en hombres y la primera causa de muerte por
cancer en hombres en México. En nuestro pais, hasta el 40% de los pacientes son
diagnosticados en etapas avanzadas o metastasicas.

En nuestro pais, hasta el 40% de los pacientes son diagnosticados en etapas
avanzadas o0 metastasicas. Entre el 10y el 20% de los pacientes con CP desarrollaran
resistencia a la castracién en cinco afios de seguimiento; mas del 84% de ellos
tendran metéastasis presentes en el momento del diagnéstico de CRPC, y el 33 % de
los que no tenian metastasis en el momento del diagndstico las desarrollaran dentro
de los dos afios subsecuentes. Actualmente, los pacientes con CRPCm tienen una
supervivencia global de entre 9 y 13 meses. El mal pronéstico del CPRCm puede
estar asociado a multiples factores, entre los cuales se han identificado las
alteraciones en HRR. La aplicacion de pruebas de deteccion de alteraciones en los
genes de la reparacion del ADN tiene multiples beneficios para los pacientes con
cancer de préstata. Por un lado, identifica a las personas y familias que tienen una
predisposicidon al cancer y de esta manera desplegar estrategias de reduccion de
riesgos. Por otro lado, los inhibidores de PARP1 inducen respuestas objetivas
sustanciales en pacientes con Cancer de préstata metastasico que expresan defectos
de reparacion del ADN por recombinacion homéloga proporcionando una via de
tratamiento clara de acuerdo con las estrategias de medicina de precision. (7)
Existen pocos datos sobre la prevalencia de variantes patogénicas en los genes de la
reparaciéon homologa del ADN en pacientes con CPRCm en México. La identificacion
de pacientes con dichas alteraciones resulta fundamental para la inclusion de los
pacientes y / o sus familias en programas de tamizaje, diagndstico y seleccion
oportuna para brindar manejo a base de terapias dirigidas (PARPI). El Instituto
Nacional de Cancerologia es un centro de referencia para pacientes con Cancer de
Prostata.



5. OBJETIVOS
a. General:
i. Describir prevalencia de Variantes Patogénicas en genes HRR
en pacientes con Cancer de Prostata metastésico.
b. Secundarios:
i. Describir prevalencia de Variantes Probablemente Patogénicas
en genes HRR en pacientes con Cancer de Pristata metastasico.

ii. Describir caracteristicas clinico-patolégicas y asociacion con
Variantes Patogénicas, Variantes Probablemente Patogénicas y
Variantes de Significado Incierto en genes HRR.

iii. Determinar la Supervivencia Libre de Resistencia a la Castracion
en pacientes con Variantes Patogénicas, Variantes
Probablemente Patogénicas y Variantes de Significado Incierto
en genes HRR.



6. MATERIAL Y METODOS

Estudio unicéntrico, observacional, descriptivo y transversal. Se analizaron los datos
de expedientes clinicos de pacientes con CP metastasico tratados en el Instituto
Nacional de Cancerologia entre 2022 y 2023. Los diagnésticos se confirmaron
mediante pruebas de laboratorio (APE), histopatologia e imagen. Se recabaron las
determinaciones de alteraciones genéticas de linea germinal en sangre en los genes
HRR que utilizaron las plataformas AmoyDx HRR Next Generation Sequence 32 y
QUESTDx Next Generation Sequence 66, y deteccion de alteraciones somaticas en
tejido con la plataforma AmoyDx HRR Next Generation Sequence 32. Se recabaron
las variables clinicas de los pacientes a través del expediente electronico del instituto.
Se realiz6 un analisis descriptivo de las caracteristicas generales de los pacientes. Se
describieron las principales alteraciones genéticas incluyendo las variantes de
significado incierto (VUS, por sus siglas en inglés). La asociacion de datos entre las
caracteristicas clinico-patoldgicas y la presencia de variantes patologicas se analiz6
mediante la prueba de chi cuadrada. Se realizaron curvas de Kaplan Meier para la
determinacién de supervivencia libre de enfermedad resistente a la castracion,
definido como el tiempo desde el diagnéstico histopatologico hasta la confirmacién de
enfermedad resistente a la castracion (incremento del APE en mas de 1 ocasion,
niveles de testosterona en rangos de castracion). Este estudio fue aprobado por el
Comité de Investigacion del Instituto Nacional de Cancerologia: No.
Ref/INCAN/CI/1059/2023.



7. RESULTADOS

Se incluyeron 139 pacientes, las caracteristicas clinicopatologicas se describen en la
Tabla 1. La media de edad fue 67 afios (43-83). El 50% conté con antecedentes
heredofamiliares de cancer, de los cuales 25% eran de primer grado (prostata 17%,
mama 10%, gastrico 8%). Mas de la mitad se conocian fumadores, sin embargo, la
mayoria (28%) con un indice tabaquico <10. En cuanto a las comorbilidades mas
presentadas en nuestra poblacion se reportaron: Hipertension arterial sistémica
(30%), diabetes mellitus tipo 2 (12%) y cardiopatias (7%).

Con respecto a las caracteristicas de la enfermedad, el 61% de los pacientes tenia
ISUP 5 y 33% APE >200 al diagnostico. EI 20% de los pacientes fueron
diagnosticados como localizados y 79% con enfermedad metastasica (71.1% alto
volumen y 71% alto riesgo). Los sitios metastasicos mas frecuentes fueron a nivel
0seo (87%) y ganglios no regionales (57%), 14.3% en pulmoén y 3.6% en higado. Con
respecto al tratamiento sistémico se describen las principales lineas de tratamiento
en la tabla 2, el 100% recibieron terapia de supresion androgénica, 58% recibieron
docetaxel, 41% abiraterona, 53% enzalutamida y 7.1% otros. Todos los pacientes
contaban con al menos una prueba para deteccién de mutaciones en HRR germinal
(84.8%) o somaética (58.2%) (Tabla 3). El 79% tenian enfermedad resistente a la
castracion al momento de la realizacion de la prueba. De las 81 pruebas sométicas
realizadas, 32.5% fueron catalogadas como tejido no viable, y 64% fueron tomadas
>2 afos previo al analisis.

El 15.6% de los pacientes tuvieron alteraciones en HRR de linea germinal y/o
somatica. 9.3% tuvieron mutaciones germinales y 18.5% somaticas. Las VUS se
reportaron en el 32% de las pruebas en linea germinal y en el 22.2% de aquéllas en
linea somatica. Las VUS probablemente patogénicas se encontraron en el 2.5% de
las pruebas germinales y en 13.5% de las sométicas. Las mutaciones germinales en
los genes HRR mas frecuentes fueron: ATM (n=5), CHEK2 (n=3), BRCA2 (n=2) y
BRCA1 (n=1) y de las mutaciones somaticas: ATM (n=4), BRCA2 (n=3), CHEK2
(n=2), PALB2 (n=2). Otras mutaciones de importancia no HRR en linea somatica
encontradas fueron TP53 (n=5), y PTEN (n=1). El resto de las caracteristicas de las
mutaciones en HRR se describen en la Tabla 3y 4.

En la poblacion total estudiada, la mediana TRCm fue de 19 meses (Intervalo de
confianza, IC 95% 16.23-21.80). La Supervivencia Libre de Resistencia a la
Castracion fue mayor en los pacientes diagnosticados con enfermedad metacronica
comparado con aquéllos diagnosticados con enfermedad sincronica, siendo de 62
meses vs 17 meses (IC 95%, 16.23-21.80; p<0.0001), respectivamente (Figura 1). No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas de acuerdo a otras
caracteristicas como el Gleason o el volumen o riesgo de la enfermedad (en pacientes
diagnosticados como enfermedad metastasica). En cuanto a la localizacién de la
enfermedad metastasica, no existieron diferencias significativas entre contar o no con
enfermedad visceral, ganglionar no regional u ésea.

La SLRCm fue de 16 meses en pacientes con VP en linea germinal vs 21.9 meses en
pacientes sin VP (95% IC, 16.77-23-17; p 0.75) (Figura 2). En pacientes con VP de
linea somatica la SLRCm fue de 17.9 meses, vs 20.99 meses de los pacientes sin VP
(95% IC, 15.46-22.44; p 0.245). La SLRCm de los pacientes con VP, sin importar si
la determinacidn se habia realizado en linea germinal/somatica, fue de 17.9 meses,
vs 19.9 meses en pacientes sin VP (IC 95%, 16.23-21.80; p 0.511). El 100% de los
pacientes con VP se diagnosticaron con un Gleason 8-10 (85.7% en el resto de los
pacientes, p=0.06) y el 76% se diagnosticaron como enfermedad sincrénica. El 9.5%



presentaron metastasis viscerales. No hubo diferencias estadisticamente
significativas al compararlas con los pacientes sin VP.

Se realiz6 un andlisis de acuerdo a la presencia de variantes patogénicas, variantes
probablemente patogénicas, y el resto de los pacientes. La SLRCm fue de 17.9 meses
en los pacientes con VP, 10.9 meses en los pacientes con variantes probablemente
patogénicas y 21.9 meses en el resto de los pacientes (IC 95%, 16.77-19.30; p 0.098)
(Figura 3). Todos los pacientes con alteraciones patogénicas y probablemente
patogénicas contaban con un Gleason 8-10 (79.3% en el resto de los pacientes,
p=0.06). El 60% de los pacientes con VP, el 100% de los pacientes con alteraciones
probablemente patogénicas y el 68% del resto de los pacientes contaban con
enfermedad de alto volumen (P no significativa). La mediana de SG no ha sido
alcanzada.



8. DISCUSION

Las alteraciones en genes HRR, ya sea en linea germinal o somatica pueden cambiar
segun la sensibilidad a la castracion y la etapa clinica de la enfermedad.
Aproximadamente el 11-33% de los pacientes con CPRCm tienen una alteracion en
linea somatica o germinal, a diferencia del CP no metastasico quienes cuentan con
5-10%. Las mutaciones en BRCA1/2, ATM, CHEK2 y CDK12 estan asociadas con un
peor prondstico, con riesgo 20 veces mayor de muerte relacionada con CP y un riesgo
relativo estimado de 2,5 a 8,6 veces a la edad de 65 afios. (3,10)

Existen pocos datos sobre la prevalencia de variantes patogénicas en los genes de la
reparacion homologa del ADN en pacientes con CPRCm en México. La identificacion
de pacientes con dichas alteraciones resulta fundamental para la inclusién de los
pacientes y / o sus familias en programas de tamizaje, diagndstico y seleccion
oportuna para brindar manejo a base de terapias dirigidas (PARPI).

A diferencia de estudios publicados previamente con respecto a mutaciones en los
genes HRR en CP, nosotros analizamos las variantes patogénicas, probablemente
patogénicas y VUS tanto de linea germinal como somatica de pacientes tratados en
el Instituto Nacional de Cancerologia. Dentro de las caracteristicas relevantes de este
analisis: (1) todos los pacientes cuentan con la determinacion de alteraciones en los
genes de reparacion del DNA por HRR ya sea en la linea germinal o soméatica y (2)
los reportes de las determinaciones de alteraciones HRR se realizaron en dos
laboratorios distintos, lo que brinda cierta homogeneidad y uniformidad al comparar
las alteraciones genéticas en los pacientes.

Los principales hallazgos fueron tres. Primero, confirmamos que el porcentaje de
mutaciones en nuestra poblacidén es similar al de la poblacién mundial, reportando
hasta un 9.3% mutaciones germinales y 18.5% somaticas, pero superior a lo
reportado en poblaciéon Latinoamericana (3, 6). Sin embargo, las mutaciones no-
BRCA fueron mas frecuentes que en lo reportado previamente. Manneh et al (6),
realizaron un andlisis de mutaciones germinales en genes HRR en poblacion
latinoamericana, donde las mutaciones germinales se reportaron en el 6.56%. Las
mutaciones mas frecuentes se encontraron en BRCA2 (16%), ATM (12%), CHEK2
(12%), BRIP1 (8%) y HOXB13 (8%). Sin embargo, dentro de la poblacion estudiada
Unicamente contaron con 8 pacientes mexicanos con mutaciéon germinal y de estos,
la mutacién mas frecuente fue en CHEK2. Otro analisis realizado en poblacion
mexicana por Chavarri et al (24), reporta 2% de mutaciones germinales, con 4
pacientes con alteraciones en ATM, CHEK2, BRIP y MUTYH, respectivamente. Por
lo tanto, a diferencia de lo previamente publicado, encontramos un mayor porcentaje
de mutaciones germinales en HRR en nuestra poblacion, principalmente en ATM y
CHEK2. Las diferencias raciales en las alteraciones de linea germinal en pacientes
con cancer de préstata metastasico han sido descritas con anterioridad. Por ejemplo,
un estudio en EUA encontré una mayor frecuencia de mutaciones en BRCA 1y una
menor frecuencia de mutaciones en genes no BRCA en pacientes afromaericanos en
comparacion con aquéllos caucasicos. (25) Los motivos de esto no son claros, sin
embargo, estos datos indican que un estudio con una poblacibn mas grande es
necesaria. Por otro lado, es de notar la importancia de realizar estas determinaciones
en nuestra poblacion, ya que las implicaciones familiares que estos resultados
conllevan son relevantes.

En cuanto al porcentaje de mutaciones somaticas en poblacion latina, existen menos
reportes. Sin embargo, en nuestra poblacion la frecuencia de alteraciones fue muy



similar a la reportada a nivel mundial. Sin embargo, en términos de los genes
afectados, si hay diferencias que resaltan. En este estudio las mutaciones en ATM
fueron las mas frecuentes a diferencia de lo reportado a nivel mundial, en donde las
mutaciones en BRCA2 predominan. Se han descrito diferencias entres los pacientes
con cancer de préstata metastasico con mutaciones en ATM y BRCA2. Por ejemplo,
los pacientes con alteraciones en ATM pueden tener menos mutaciones en p53 y
también mejor respuesta a los tratamientos antiandrogénicos en comparacion con
aquellos con mutaciones en BRCA2. (26) Otra diferencia clinica importante es que
algunos subanalisis de gen por gen han sugerido que los pacientes con alteraciones
en ATM tienen menos respuesta al tratamiento con inhibidores de PARP. (16)

Actualmente, ante la necesidad de caracterizar una enfermedad heterogénea como
lo es el Cancer, la ACMG propone la clasificacién de las alteraciones en los genes de
reparacion del DNA en 5 categorias, sin embargo, a pesar de los esfuerzos en la
realizacion de bases como ClinVar y claves para su identificacion, aun no contamos
con la suficiente informacion para caracterizar cada una de las alteraciones en los
genes HRR. (5,7) En nuestra poblacion encontramos un gran porcentaje de
alteraciones VUS (32% en linea germinal y 22.2% en linea somatica), y alteraciones
probablemente patogénicas predominantemente en linea soméatica (13.5%), no
documentado en paciente con CP en poblaciobn mexicana, hasta donde tenemos
conocimiento.

El segundo hallazgo relevante en nuestro analisis fue la SLRCm segun las
caracteristicas clinicopatologicas. Hasta la fecha los factores de riesgo para
desarrollar CP estan bien establecidos (edad, factores genéticos y antecedentes
heredofamiliares), sin embargo, se han agregado nuevos, relacionados con la
desdiferenciacion y agresividad del tumor. En nuestra poblacidon encontramos una
SLRCm mayor al debutar con enfermedad metacronica a diferencia de sincrénica, sin
embargo, no existieron diferencias segun el riesgo y el volumen de la enfermedad.
Numéricamente, la SLRCm fue menor en pacientes con Gleason 8-10, sin ser
significativo. Asi como tampoco existieron diferencias con respecto al tipo de
enfermedad metastasica (6sea, ganglionar o visceral), a diferencia de lo reportado en
la literatura. En general, se ha relacionado la presencia de mutaciones en genes HRR
con el grado de desdiferenciacion, siendo mas frecuente con Gleason >7, asi como
estadios avanzados T3-4, enfermedad ganglionar o metastasica. (10, 11) Sin
embargo en nuestro analisis no existieron diferencias estadisticamente significativas
con mutaciones en HRR, pero se puede apreciar como numeéricamente la SLRCm es
menor en pacientes mutados, sobre todo en aquellos en la linea somatica.

El tercer hallazgo encontrado fue en relacién con las mutaciones en linea somatica.
Al comparar las VP, las probablemente patogénicas y las VUS o sin alteraciones,
encontramos que las variantes probablemente patogénicas cuentan con una menor
SLRCm en comparacion con el resto, aunque sin significancia estadistica. Esto es un
hallazgo que ya ha sido previamente descrito en otras poblaciones (25) Al analizar
esta poblacién en particular, logramos observar que los pacientes contaban
mayormente con caracteristicas universalmente conocidas como de mal prondstico:
antecedentes heredofamiliares de céncer, Gleason 8-10, debut de la enfermedad
sincronica y enfermedad de alto volumen. Las alteraciones mas frecuentes fueron en
RAD51B (n=4), BARD (n=2) y CHEK2 (n=2). Hasta el momento, no se sabe si este
tipo de variantes podria beneficiarse de tratamiento con inhibidores de PARP.



Podemos identificar varias limitaciones en nuestro estudio. En primer lugar podemos
mencionar que la poblacion estudiada es pequefia y que esto puede llevar a un sesgo
en los resultados. Esto se ve reflejado en el hecho de que se identificaron pocas
asociaciones estadisticamente significativas con variables prondsticas ya conocidas.
Ademas, las determinaciones de las alteraciones no fueron centralizadas y fueron
realizadas con 2 diferentes plataformas. Ambas plataformas estan validadas de
manera independiente y no esperariamos algun resultado negativo a este respecto.
Algo importante a mencionar es que, la naturaleza retrospectiva de este estudio no
nos ha permitido identificar el origen étnico de los pacientes, por lo que no podemos
caracterizar de una mejor manera la presencia de mutaciones germinales de acuerdo
a esta variable en particular. Por otro lado, la variable de SLRCm no es ideal. Nuestra
cohorte aun tiene un tiempo de seguimiento corto y hasta el momento, la mediana de
supervivencia global no ha sido alcanzada. La SLRCm no es un subrogado de la SG.



9. CONCLUSION

La prevalencia de mutaciones en los genes HRR en nuestra poblacion fue similar a lo
reportado a nivel mundial y mas frecuente en comparacién con otras cohorte de
paises Latinoamericanos. Las mutaciones germinales no-BRCA2 fueron mas
frecuentes que lo reportado previamente. No encontramos diferencias EN SLRCm en
los pacientes con alteraciones en los genes HRR ni de linea germinal o somatica. Al
comparar alteraciones en linea somética, las VP, probablemente patogénicay VUS o
sin alteraciones encontramos una peor SLRCm en la poblacibn con mutaciones
probablemente patogénicas en relacion con el resto, ademas cuentan con
caracteristicas clinicopatolégicas de mal prondéstico. Se requiere incrementar el
tamafo de muestra y un seguimiento mas prolongado de la cohorte para confirmar
nuestros hallazgos.
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11.TABLAS Y FIGURAS

Caracteristicas de la poblacion n= 139 (%)
Edad (afos) 67 (43-83)
IAntecedentes heredofamiliares
ler Grado 35(25.1)
- Céancer de Prostata 25 (17.9)
- Cancer de Mama 15 (10.7)
- Céncer Gastrico 12 (8.6)
Tabaquismo 79 (56.8)
- IT<10 39 (28)
- IT 10-20 16 (11.5)
- 1T 21-40 6 (4.3)
T >41 7(5)
Comorbilidades
- HTA 43 (30.9)
- DM2 18 (12.9)
- Cardiopatia 10 (7.1)
Gleason
- 7 (3+4) 3(2.1)
- 7 (4+3) 13 (9.3)
- 8(4+4) 29 (20.8)
- 9 (4+5) 58 (41.7)
- 9 (5+4) 21 (15.1)
- 10 (5+5) 9 (6.4)
IAPE al diagndstico
- 0-50 40 (28.7)
- 51-100 21 (15.1)
- 101-200 21 (15.1)
- >200 47 (33.8)
Debut de la enfermedad
- Metacronico 29 (20.8)
- Sincronico 110 (79.1)
CPSCm 110 (100)
- Bajo Volumen 25 (22.7)
- Alto Volumen 79 (71.8)
- Bajo Riesgo 25 (22.7)
- Alto Riesgo 79 (71.8)
Enfermedad metastasica
- GLNR 80 (57.5)
- Oseo 122 (87.7)
- Visceral 25 (17.9)

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con CPm con alteraciones en
los genes HRR. APE: Antigeno prostatico especifico, CPSCm: Cancer de
prostata sensible a la castracion metastasico, DM2: Diabetes Mellitus tipo 2,
GLNR: Ganglios no regionales, HTA: Hipertension arterial sistémica, IT: indice
tabaquico.




Caracteristicas del tratamiento sistémico

n= 139 (%)

TSA 139 (100)
RT previa 26 (18.7)
Tratamiento sistémico

- Docetaxel 82 (58)

- Abiraterona 57 (41)

- Enzalutamida 74 (53.2)

- Otros 10 (7.1)
CPSCm: Primera Linea 110 (100)

- Docetaxel 39 (35.4)

- SOlo TSA 61 (55.4)

- Enzalutamida 5 (4.5)

- Abiraterona + Docetaxel 3(2.7)

- CBP/Etoposido 1(0.9)

- Apalutamida 1(0.9)
Respuesta APE <0.2ng/dL 30 (21.5)
CPRCm: no. de lineas 111 (100)

-1 50 (45)

- 2 37 (33.3)

- 3 0mas 23 (20.7)

Tabla 2. Caracteristicas del tratamiento sistémico. APE: Antigeno
prostatico especifico, CPRCm: Cancer de préstata resistente a la castracion
metastasico, CPSCm: Cancer de préstata sensible a la castracion
metastasico, RT: radioterapia, TSA: terapia de supresion androgénica

Caracteristicas n= 139 (%) |
Pruebas en linea germinal 118 (84.8)
Patogénicas 11 (9.3)
HRRm

- ATM 5 (45.4)

- CHEK2 3(27.2)

- BRCA2 2 (18.1)

- BRCAL 109
\VUS probable patogénica 3 (2.5)

- RAD50 2 (66)

- CHEK2 1(33)
Pruebas en linea somatica 81 (58.2)
Patogénicas 15 (18.5)
HRRm

- ATM 4 (26.6)

- BRCA2 3 (20)

- CHEK2 2 (13.3)

- PALB2 2 (13.3)

- TP53* 5 (33.3)

- PTEN* 1(6.6)
VVUS probable patogénica 11 (13.5)

- RAD51B 2(18.1)

- CHEK2 2 (18.1)

- BARD1 2 (18.1)




- TP53* 2 (18.1)
- CDK12 1(9)
- ATM 1(9)
- FANC 1(9)

Tabla 3. Alteraciones en los genes HRR y otros, en linea germinal y
somatica. HRR: genes encargados de la reparacion por recombinacion
homéloga del DNA, HRRm: mutado, VUS: variantes de significado incierto.
*No considerados genes HRR
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Figura 1. Supervivencia libre de resistencia a la castracion segun el debut de la
enfermedad en la poblacién general.
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Figura 2. Supervivencia libre de resistencia a la castracion en pacientes con
Variantes Patogénicas en linea germinal.
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Figura 3. Supervivencia libre de resistencia a la castracion en pacientes con
variantes patogénicas, probablemente patogénicas, VUS o sin alteracion en linea
somaética.



Variantes Patogénicas Linea Germinal
Pt VP Eda | AHF | Com | Gleaso | APE | Debu | Vol/Ri Mets Tratamiento SLR
e d b n inicia t inicial C
| (m)
1 ATM 75 Si HTA 10 13 Meta - GLNR, TSA +RT 48m
(5+5) Oseas
2 ATM 66 No HTA | 9 (5+4) NE Meta - Oseas TSA + Cx 86m
3 ATM 66 No | None | 9 (4+5) 193 Sinc | AV/AR | GLNR, TSA + 12m
6seas Docetaxel
4 ATM 66 No HTA | 8 (4+4) 81 Meta - GLNR TSA + Cx 43m
5 ATM 83 Si HTA | 8 (4+4) 113 Sinc | AV/IAR | Oseas TSA + 14m
Docetaxel
6 | CHEK2 82 No HTA | 9 (5+4) 560 Sinc | AV/AR | Oseas TSA 7m
7 | CHEK2 71 No | None | 9 (4+5) 726 Sinc | AV/AR | GLNR, TSA + 17m
6seas Docetaxel
8 | CHEK2 72 Si DM2 | 9 (4+5) 32 Sinc | AV/AR | GLNR, TSA + 16m
O6seas Docetaxel
9 | BRCA2 80 No | None | 9 (5+4) 375 Sinc | AV/AR | GLNR, TSA 6m
6seas
10 | BRCA2 73 Si DM2 | 8(4+4) | 1000 | Sinc | BV/BR | Oseas TSA 17m
11 | BRCAl1 68 Si HTA 9 (5+4) NE Sinc | AV/AR | Visceral, TSA + 15m
6seas Docetaxel
Variantes Patogénicas Linea Somatica
1 TP53 62 Si HTA | 9 (4+5) 575 Sinc | BV/BR GLNR, TSA 18m
dseas
2 PTEN 57 No | None 10 71 Sinc | AV/AR GLNR, TSA + 18m
(5+5) Oseas Docetaxel
3 | BRCA2 82 No | None | 9 (4+5) 889 Sinc | BV/BR | Oseas Enza 27m
4 TP53 64 Si None | 8 (4+4) 115 | Meta - Oseas TSA + Cx 33m
5 ATM 66 No HTA | 8 (4+4) 81 Meta - GLNR TSA 31m
6 | CHEK2 72 Si DM2 | 9 (4+5) 32 Sinc | AV/AR | GLNR, TSA + 15m
6seas Docetaxel
7 TP53 71 No | None | 9 (4+5) 32 Sinc | BV/BR | Oseas TSA 15m
8 ATM 70 No | DM2 | 9 (5+4) NE Sinc NE Oseas TSA 44m
9 | PALB2 | 64 | No | None | 9(4+5) 66 | Meta - Oseas TSA 39m
10 ATM 83 Si HTA | 8 (4+4) 113 Sinc | AV/AR | Oseas TSA + 13m
Docetaxel
11 | BRCA2 70 No | None | 9 (4+5) 149 Sinc | AV/AR | Oseas TSA 14m
PALB2
12 | BRCA2 73 Si DM2 | 8(4+4) | 1000 | Sinc | BV/BR | Oseas TSA 17m
13 | CHEK2 82 No HTA | 9(5+4) 560 Sinc | AV/IAR | Oseas TSA 7m
14 ATM 80 No | None | 8 (4+4) | 9380 | Sinc | AV/AR | Visceral, TSA + 27m
dseas Docetaxel
15 TP53 70 No | None | 9(4+5) | 1387 | Sinc NE Oseas TSA 11lm

Tabla 4. Caracteristicas de pacientes con Variante Patogénica en linea germinal y soméatica. AHF:

Antecedente heredofamiliar de cancer, APE: Antigeno prostatico especifico en ng/dL, Comb: Comorbilidades, Cx:
cirugia, DM2: Diabetes Mellitus tipo 2, Enza: Enzalutamida, GLNR: ganglios no regionales, HTA: Hipertension

Arterial Sistémica, m: meses, Meta: Metacronico, Mets: metastasis, NE: no especificado, Pte: paciente, RT:

radioterapia, Sinc: sincrénico, SLRC: Supervivencia libre de resistencia a la castracion, TSA: terapia de supresion
androgénica, Vol/RI: Volumen y Riesgo.

Variantes Probablemente Patogénicas en Linea Somatica

Pte VPP Edad | AHF | Comb | Gleason | APE | Debut | Vol/Ri Mets Tx inicial | SLRC
inicial
1 RAD51B 64 Si None | 8 (4+4) 115 Meta - Oseo TSA + Cx 33m
2 RAD51B 60 Sl None | 8 (4+4) 12 Meta - GLNR, TSA + RT 76m
visceral
3 BARD1 64 No HTA 9 (4+5) 163 Sinc | AV/AR | GLNR, TSA + 20m
6seo Docetaxel
4 BARD1 73 No HTA, NE NE Sinc NE GLNR TSA 122m
DM2
5 CHEK2 53 Si HTA 9 (4+5) 29 Meta - GLNR TSA +RT 38m
6 CHEK2 71 Si HTA, 9 (4+5) 1169 Sinc | AV/AR | Oseo TSA + 17m
DM2 Enza




7 TP53 55 Si DM2 10 25 Sinc | AV/AR | GLNR, TSA 8m
(5+5) 6seo
8 TP53 66 Si HTA | 9 (4+5) 82 Sinc | AV/AR | GLNR, TSA + 9m
0seo Apa
9 CDK12 64 No None | 9 (4+5) 66 Meta - Oseo TSA 44m
10 ATM 82 No None | 9 (4+5) 889 Sinc | BV/BR | Oseo TSA + 27m
Enza
11 FANCA 52 Si None | 9 (5+4) 889 Sinc_| AV/IAR | Oseo TSA 9m

Tabla 5. Caracteristicas de pacientes con Variantes Probablemente Patogénicas en Linea Somética. AHF:
Antecedente heredofamiliar de cancer, Comb: Comorbilidades, Cx: cirugia, Enza: Enzalutamida, GLNR: ganglios
no regionales, m: meses, Meta: Metacronico, Mets: metastasis, NE: no especificado, Pte: paciente, Sinc:
sincronico, Vol/RI: Volumen y Riesgo.
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