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INTRODUCCIÓN

La primera evidencia del origen genético de los tumores la
estableció Peyton Rous en 1911. La transformación
neoplásica de una célula normal, y la progresión de un
tumor, están determinadas por la activación de oncogenes
celulares y/o la inactivación de genes supresores tumorales.
Los oncogenes aparecen como mutaciones de los
protooncogenes. Los protooncogenes son genes con
estructuras homólogas a los oncogenes virales, expresados
durante el ciclo celular, imprescindibles para el  crecimiento,
proliferación y diferenciación celular. Su alteración
producirá una oncoproteína con una función fisiológica
alterada  y que llevará a un crecimiento celular
incontrolado o neoplásico1.

Los genes supresores se involucran en la carcinogénesis a
través de mutaciones recesivas, por las que la pérdida de un
alelo normal que contenía un gen supresor, desenmascara la
mutación recesiva primaria. En las células neoplásicas es
frecuente encontrar mutaciones puntuales en determinados
genes, alteraciones groseras de la ploidía, y alteraciones
citogenéticas que alteren el número o estructura de
determinados cromosomas.2

La progresión de un fenotipo celular normal a uno maligno
se asocia con un aumento de la inestabilidad genética a
partir del cual se aceleraría la proliferación celular. Estas
alteraciones primarias ocurrirían en los genes reparadores
del ADN provocando la citada inestabilidad genética que
afectaría a los diferentes niveles de la replicación y
segregación celular. Junto al daño primario de los genes
reparadores del ADN, o por consecuencia de dicho daño, se
producen tanto mutaciones en protooncogenes y genes
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supresores como reordenaciones, deleciones, y
amplificaciones de regiones cromosómicas. Cuando la
alteración afecta a la función del huso acromático
(mitótico) se producirán pérdidas o ganancias de
cromosomas enteros, mientras que si el defecto afecta a los
centrosomas tendremos alteraciones groseras de la ploidía.
Las translocaciones e inversiones cromosómicas llevan a
cambios oncogénicos al afectar, en los puntos de ruptura e
integración en los cromosomas, a genes que controlan el
crecimiento y diferenciación celular (activación de los
protooncogenes). Las deleciones cromosómicas provocan la
pérdida de un alelo (pérdida de la heterocigosidad de genes
supresores), de manera que si el gen presente en un alelo
restante sufre o ha sufrido una mutación expresará su
capacidad neoplásica al quedar inactivado. Los mecanismos
por los que la presencia de cromosomas supranumerarios
actúan en el proceso neoplásico son desconocidos, aunque
probablemente están relacionados con la apoptosis,
provocando habitualmente un aumento de la agresividad y
capacidad de progresión. Es debido a este amplio abanico de
alteraciones que podemos encontrar en la célula neoplásica
que su estudio genético incluye, desde la simple valoración
de la cantidad de ADN mediante citometría de flujo hasta
los estudios de secuenciación de un determinado gen
presumiblemente mutado, pasando por estudios
citogenéticos o moleculares.3

Alteraciones genéticas
en el cáncer de próstata
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1.7.2.1 . Estudios de citometría

El nivel básico lo constituyen los estudios de citometría
(fundamentalmente la flujocitometría, FCM), que permiten
la valoración de la cantidad de ADN que contienen las
células neoplásicas, así como el conocimiento de cuantas de
ellas se encuentran en una determinada fase del ciclo
celular, catalogando a los tumores en diploides  (con
cantidad normal de ADN) , tetraploides (al presentar un
porcentaje importante de células con doble carga de ADN) o
aneuploides (al tener clones celulares con una cantidad
anormal de ADN) 4-6 . Fig 1.

1. Técnicas de estudio de las alteraciones genéticas

Figura 1. A). Gráfica obtenida mediante
flujocitometría (FCM). Patrón diploide.

Figura 1. B). Gráfica obtenida mediante
flujocitometría (FCM). Patrón aneuploide.
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1.7.2.2. Estudios de citogenética

El siguiente nivel está constituido por los estudios
citogenéticos que permiten detectar los cromosomas que se
encuentran alterados bien sea en número o estructura. Los
primeros estudios, por citogenética clásica, precisaban
células vivas. En la metafase, la célula organiza su ADN en
cromosomas que pueden ser estudiados mediante el análisis
de sus bandas, distinguiendo un brazo corto (p), y un brazo
largo (q), y dentro de ellos una serie de bandas alternantes
que permiten dividir los brazos en regiones , bandas y sub-
bandas cromosómicas (por ejemplo, 9q12.1, está situado en el
brazo largo del cromosoma 9 en la región 1, banda 2 y sub-
banda 1) (Fig 2). El mayor incoveniente de la citogenética
clásica es que se necesita estimular la célula hasta la
metafase, lo cual no siempre es posible y en los casos que lo
es, puede dar lugar a alteraciones no presentes en la célula

Alteraciones genéticas
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Figura 2. Cariotipo mediante citogenética en bandas clásicas.
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estudiada antes de estimular artificialmente su división 7,8.
Estos inconvenientes son especialmente importantes en el
cáncer de próstata debido a su bajo indice mitótico, lo cual
hace muy difícil su estimulación hasta la metafase. Es por
ello que tan sólo han sido estudiados mediante técnica de
banding unos doscientos tumores de próstata.

1.7.2.2.1.  Hibridación “in situ“ fluorescente ( FISH )

Las técnicas de citogenética actual, han superado los
problemas de las técnicas clásicas. La hibridación in situ
fluorescente (FISH) es una técnica de recombinación de ADN
que permite reconocer una determinada secuencia de ADN
y marcarla con un fluorocromo fijado a una cadena de ADN
(sonda de ADN) (Fig. 3). Permite el estudio de células en
reposo (interfase), incluso conservadas en parafina, y su
utilización en preparaciones histológicas, lo cual permite
superar muchos de los problemas de la heterogeneidad
tumoral. Las primeras sondas utilizadas eran específicas de

Figura 3. Estudio mediante “Hibridación in situ fluorescente”. Las
señales fluorescentes verde marcan los centrómetros del cromosoma 7.
Presencia de una trisomía 7, la alteración nás común en las células de
cáncer de próstata.
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los centrómeros cromosómicos por lo que permitían la
enumeración cromosómica, pero en la actualidad existen
sondas específicas para el estudio de regiones cromosómicas
de interés.9-12

1.7.2.2.2.  Hibridación genómica comparada ( CGH )

La hibridación genómica comparada (CGH), se fundamenta
en un proceso de hibridación competitiva en base a la cual
el ADN del tumor es marcado con un fluorocromo específico,
y el ADN normal es marcado con otro fluorocromo distinto;
estos ADN se combinan y son hibridados en cromosomas
humanos sin anomalías, y posteriormente se identifican los
diferentes patrones de color, que indicarán las localizaciones
específicas de las ganancias o pérdidas de material genético
13 (Fig 4).  Es una técnica con un gran potencial, que sin
duda será de gran interés en el futuro inmediato en el
cáncer de próstata ya que permitirá identificar nuevas
regiones frecuentemente delecionadas y, por tanto, con una
alta posibilidad de portar genes supresores de importancia
en el cáncer de próstata.

Figura 4. Imagen
correspondiente a un estudio
mediante hibridación genómica
comparada (CGH). Mediante una
hibridación competitiva entre el
DNA problema y una DNA
normal de una célula en
metafase, se obtiene un patrón
colorimétrico (A) que al ser
analizado informáticamente nos
identifica las ganancias y
pérdidas relativas de material en
el DNA problema.(B).
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1.7.2.2.3.  Cariotipaje espectral

En la actualidad también se dispone de otra técnica
fluorescente como es  el cariotipaje espectral (SKY, spectral
kariotyping), el cual emplea una combinación de 24 sondas
coloreadas para cromosomas completos (los 22 autosomas y
los 2 cromosomas sexuales) y unos fluorocromos
distinguibles por su espectro de color. Un programa de
ordenador detecta los diferentes colores emitidos por las
sondas de hibridación, obteniendo diferentes combinaciones
de color por la mezcla de los diferentes fluorocromos. Esto
lo consigue a través de la utilización de conjuntos de
diferentes filtros individuales, o por la conversión del
espectro de color emitido empleando para ello un
interferómetro Sagnac. Este procedimiento ofrece grandes
espectativas en la detección e identificación de anomalías
en tumores prostáticos que tengan, tanto un número escaso
de figuras mitóticas como aquellos en los que posean
múltiples anomalías cromosómicas no identificables por
otros métodos convencionales.14

Estas técnicas de hibridación descritas, deben ser
consideradas como un complemento y no como sustitutas
de las técnicas de citogenética clásica.

1.7.2.3. Estudios moleculares

El siguiente nivel de estudio lo constituirían las técnicas
moleculares, en las que se estudian regiones cromosómicas
concretas y por tanto detectan alteraciones en el ADN, ARN
o proteínas. Se basan en el principio de la desnaturalización
del ADN por el que se obteniene una cadena simple (el ARN
ya es monocatenario) que bajo determinadas condiciones
puede unirse a una cadena complementaria (hibridación)
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que se marca para su detección, con P32 o bien con
fluorescencia. Entre otras técnicas destacan la de Southern
blot (para detección de ADN) y Northern blot (para
detección de ARN). La técnica que estudia la longitud de
fragmentos de ADN es lo que se conoce por polimorfismo
de los fragmentos de restricción (RFLP), importantes en la
localización de genes supresores al confirmarse la constante
ausencia de una determinada región cromosómica. La
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) permite obtener
un enorme número de copias de una determinada secuencia
de ADN al aprovechar el mecanismo de replicación, mientras
que la PCR utilizando la transcriptasa inversa (RT-PCR),
permite la identificación de células que expresan un
determinado ARNm.15

Alteraciones genéticas en el cáncer de próstata

Tal y como describimos en la introducción, en los tumores
sólidos y por lo tánto en el cáncer de próstata, se van a
producir una serie de alteraciones que incluyen desde

Alteraciones genéticas
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Figura 5. Estudio mediante PCR. Se detecta la presencia de una DNA problema
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simples mutaciones puntuales hasta cambios groseros de la
ploidía.  El conocimiento de los cambios genéticos del
cancer de próstata debe incluir el estudio del contenido de
ADN de las células tumorales, la detección de las
alteraciones citogenéticas presentes en el tumor y el análisis
de factores genéticos moleculares a nivel de oncogenes y
genes supresores de tumor.

Ploidía  del  ADN en el cáncer de próstata 

Al estudiar el contenido de ADN en el cáncer de próstata se
han encontrado diferentes resultados. Inicialmente se
encontró una correlación entre la ploidía anormal analizada
a través de flujocitometría (FCM)16,17 con el Gleason de alto
grado y con el aumento del volumen tumoral.  Más tarde, se
observó que aquellos pacientes con un valor de PSA inferior
a 4 ng./ml., presentaban un contenido normal de ADN,
mientras que aquellos otros con cifras de PSA superiores a 4
ng./ml., presentaban un contenido anormal del ADN.18 Otros
estudios vienen a confirmar estos hallazgos al demostrar
que aquellos casos con cifras de PSA inferiores a 2 ng./ml.,
suelen ser diploides en un 79%, tetraploides el 21% y
ninguno aneuploide.233 Zincke y cols.19 estudiaron la ploidía
en los cánceres de próstata estadio D1 observando que el
37% eran diploides, un 46% tetraploides y el 17%
aneuploides y, detectaron que los tumores diploides
presentaban una mayor supervivencia, sobretodo si se
asociaba tratamiento hormonal. 

Al relacionar la ploidía con el grado histológico, Borre y
cols. 20 encontraron entre ambos una asociación
estadísticamente significativa, así como con la supervivencia
a largo plazo. Además, Adolfsson 21 apreció que el
contenido de ADN estaba relacionado con el grado tumoral
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y el estadio, demostrando tener valor pronóstico con
respecto a ambos factores que correlacionaba con la
supervivencia específica de la enfermedad.

Sin embargo también hay estudios que obtienen resultados
discordantes respecto a la ploidía como factor pronóstico.
Carmichael et al 22, comentó que la ploidía del ADN sólo
añadía información pronóstica cuando eran tumores de bajo
grado histológico ya que la escasa diferenciación tumoral
parecía enmascarar el efecto de la ploidía, lo cual
confirmaba estudios de Adolfsson et al 23 por los cuales se
demostraba un valor pronóstico de la ploidía en caso de
tumores de bajo grado y bajo estadio, no tratados.24,25

Alteraciones citogenéticas en el cáncer de próstata 

Las alteraciones citogenéticas han podido ser estudiadas
como factor pronóstico con la llegada de la “citogenética
molecular“, término que ha sido empleado para describir la
técnica que emplea sondas de ADN o ARN para esclarecer
preguntas específicas a cerca de alteraciones cromosómicas
26 , y están en constante evolución desde 1985.27,28

Tales estudios citogenéticos aplicados en el cáncer de
próstata, han detectado que las alteraciones cromosómicas
están en relación con un mayor volumen tumoral, con el
grado de Gleason elevado, y un estadio clínico-patológico29

más avanzado, de forma que cuanto más agresivo es el
comportamiento biológico más alteraciones cromosómicas
son detectadas, y peor pronóstico.30,31

La presencia de alteraciones cromosómicas a nivel de
diferentes cromosomas ha sido asociada con un mal
pronóstico. Entre ellas destaca, la aneusomía del cromosoma
7 que está significativamente asociada a un grupo de

Alteraciones genéticas
en el cáncer de próstata



15

pacientes de peor evolución, con tumores con grado de
Gleason más elevado, y en especial, la trisomía de dicho
cromosoma, que aparece como un cambio prácticamente
constante en esos pacientes de mal pronóstico 31-33, por
otra parte puede ser detectada en las muestras de tejido
obtenido a partir de biopsias por punción 34. La aneusomía
del cromosoma 7 ha sido también correlacionada tanto con
la progresión local como con el comportamiento
metastásico 31, estando particularmente involucradas las
deleciones de la región 7q31 con el grado de diferenciación
histológica, estadio patológico y la progresión sistémica. Es
también en esta región 7q31 donde se localizaría el proto-
oncogen  met 35,36, alterado en el carcinoma papilar de
células renales 35, y en diferentes tipos de cáncer como son
los de mama, colon, ovario y procesos linfoproliferativos de
células T 38-40, y también el de próstata, en los que estaría
implicado en la progresión sistémica, menor tiempo de
recidiva y menor tiempo de supervivencia.41,42

Otra de las alteraciones asociadas de forma significativa con
pronóstico de los tumores de próstata, es la aneusomía del
cromosoma 8, que ha sido implicada en la carcinogénesis de
varios tumores y que se muestra como un factor pronóstico
de cara a progresión sistémica de la enfermedad 43-45,
además de tener una correlación significativa con el mayor
grado histológico y estadio patológico en el cáncer de
próstata.33,34 En el cáncer de próstata parece ser que existen
deleciones homocigóticas y frecuentes pérdidas alélicas que
afectan a los loci 8p22, lo cual sugiere la presencia de un
gen supresor putativo tumoral en esa región.31, 46-48

Es de interés destacar la presencia del oncogen myc,
localizado en la región 8q24 y que en el cáncer de próstata se
encuentra asociado con la presencia de afectación ganglionar,
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enfermedad recurrente, un menor tiempo libre de enfermedad
y una menor supervivencia.49

Entre otras alteraciones cromosómicas asociadas con mal
pronóstico, encontramos la aneusomía del cromosoma Y que
estaría asociada con una tasa incrementada de muerte
atribuida al tumor, incluso comportándose como factor
pronóstico independiente.43 Las alteraciones del cromosoma
Y son frecuentes en el cáncer de próstata cuando son
estudiadas por citogenética clásica50, y también están
presentes en otros tumores como leucemias, carcinoma
renal, entre otros.51-53 Otro hecho a destacar es que la
ganancia del cromosoma Y, junto la del cromosoma X, fue la
alteración más frecuente, detectada por Gburek y cols., al
analizar ganglios metastásicos en pacientes afectos de
cáncer de próstata con un estadio D1.54

También parece de importancia el cromosoma 10, en el que
han sido descritas deleciones que afectan a determinadas
secuencias en el cáncer de próstata, fundamentalmente a
nivel de la región 10q22-q24 55, y frecuentemente
asociadas a pérdidas de la región 10p 56,58, en especial la
región 10p11.2, siendo evidente la presencia de un gen
supresor tumoral en dichas regiones. Las pérdidas que
afectan a la región del brazo largo aisladamente son más
frecuentes en aquellos tumores con metástasis en ganglios
linfáticos que en aquellos localizados o localmente
invasivos, mientras que las pérdidas que afectan a 10p
aisladamente, son más frecuentes en los tumores
localizados, sugiriendo que las pérdidas que afectan a 10p
pueden determinar tumores menos invasivos, mientras que
las pérdidas que afectan a 10q desempeñarían un papel
importante en la progresión tumoral a estadios más
avanzados, determinando un peor pronóstico.59

Alteraciones genéticas
en el cáncer de próstata
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Entre otras alteraciones cromosómicas asociadas a un mal
pronóstico se encuentran las deleciones que afectan a la
región 16q24 del cromosoma 16, que parecen ser una
alteración frecuente en el cáncer de próstata y que se
asocia a una expresión disminuida y función alterada en las
E-caherinas, lo cual contribuiría al potencial metastásico del
tumor.61

Teniendo en cuenta las revisiones previas de la literatura, se
ha podido identificar un posible patrón citogenético de mal
pronóstico que estaría representado por la presencia de
aneuploidía y/o aneusomía del cromosoma 7, la existencia
aneusomías  que afecten a más de un cromosoma y la
presencia de poblaciones celulares hipertetrasómicas.62

Alteraciones moleculares en el cáncer de próstata 

De forma simplista podriamos explicar la oncogénesis como
un fallo en el control el ciclo celular (Fig. 6).  La célula es
estimulada a su proliferación a través de una serie de
proteínas (reguladas por protooncogenes). Estos
protooncogenes pueden sufrir alteraciones convirtiéndose
en oncogenes que dan lugar a proteínas anómalas con
función alterada que llevan a un estímulo proliferativo
constante de la célula.  No obstante , la célula tiene una
serie de mecanismos defensivos previstos.  Ante cualquier
alteración en el genoma, el ciclo celular es detenido en
alguno de los diferentes puntos de control que existen,
mediante la acción de los llamados genes supresores, de
manera que bien se repara dicha alteración o bien se induce
a la célula a su muerte mediante el proceso de apoptosis.
Las alteraciones de estos oncogenes y genes supresores
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puede dar lugar a una proliferación no controlada y/o a
defectos en la apoptosis y, por tanto, al proceso neoplásico.

Protooncogenes y cáncer de próstata

Los oncogenes son formas mutadas de protooncogenes.
Estos protooncogenes son reguladores positivos del
crecimiento celular, y tal y como dijimos en la introducción,
son de importancia vital durante procesos activos de
diferenciación como es la embriogénesis y se encuentran
ampliamente distribuidos en otras formas de vida( virus,
bacterias).  Una vez producida la mutación o con más
frecuencia la alteración de su estructura a consecuencia de
una translocación cromosómica se transforma en oncogen y
produce una proteína anómala que llevará a un estímulo
constante de proliferación en la célula.

Alteraciones genéticas
en el cáncer de próstata

Figura 6. Esquema del ciclo celular, con especial atención a los genes
supresores implicados en el control de la proliferación celular y la apoptosis.
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Al contrario de los tumores hematológicos, en los tumores
sólidos no parecen jugar un papel muy destacado en el
inicio de la tumorogénesis, por contra de lo que ocurre en
los genes supresores.  No obstante, en fases más
evolucionadas, probablemente a consecuencia de la
inestabilidad genética que se instaura es frecuente
encontrar alteraciones de expresión de estas oncoproteínas
que con frecuencia tienen implicaciones pronósticas. En
concreto en el cáncer de próstata relacionadas con su
hormonorresistencia.

1.9.4.3.1.1.Expresión de bcl-2

La sobreexpresión de bcl-2 actúa a través de la inhibición de
la apoptosis (Fig. 5) con lo que se incrementa la
supervivencia de la célula que a su vez le permite acumular
mayor número de alteraciones genéticas, desempeñando un
papel importante tanto en la iniciación como en la
progresión del cáncer de próstata 63. La sobreexpresión de
bcl-2 permitiría la supervivencia de las células en un medio
con deprivación hormonal androgénica, confiriendo por
tanto hormonorresistencia y mal pronóstico. A diferencia de
otros oncogenes, se encuentra expresado hasta en el 100%
de células de PIN de alto grado y en el 60%
aproximadamente de los cánceres de próstata 63. Es habitual
la valoración de bcl-2 con el gen bax, ya que ambos
mantienen una relación inversa en la balanza que hace
entrar a la célula en apoptosis (bax) o evitar la misma (bcl-
2).  De esta forma una relación bcl-2/bax elevada se ha
correlacionado con radiorresistencia en el cáncer localizado
de próstata.
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Expresión de factores de crecimiento: factor de
crecimiento epidérmico ( EGF )

Los factores de crecimiento son una familia de péptidos y
oncoproteínas asociadas que actúan a través del mismo
receptor, una glicoproteína transmembrana y una tirosin-
kinasa, entre los que se incluyen el EGF ( factor de
crecimiento epidérmico ), el TGF-, p160 erb-3 y el p185 erb-
2. En cuanto al papel del EGF existen resultados
contradictorios 64, aunque parece que su producción está
aumentada en el cáncer de próstata 65.  El TGF-, es
sintetizado por las células cancerosas y fundamentalmente
por aquellos cánceres en un estadio avanzado 66,67, no
existiendo o siendo despreciable la producción por células
benignas, hiperplásicas o de PIN.66, 67

La sobreexpresión de p160 erb-3 y el p185 erb-2 refleja una
actividad proliferativa celular aumentada. El gen c-erbB-2
(HER-2/neu), codifica para la proteina p185 erb-2 y está
implicado en la adquisición del fenotipo celular y el
crecimiento tumoral 68, 69, y su expresión es un factor
pronóstico potencialmente útil, de forma que su
sobreexpresión ha sido encontrada como factor predictivo
independiente de mal pronóstico 70,71, describiéndose una
correlación positiva entre la expresión de c-erb-2 y el grado,
aneuploidía del ADN y la presencia de metástasis 72. Sin
embargo existen también resultados contradictorios sobre el
papel del c-erb-2.73-75

Expresión de H-ras p21

La sobreexpresión de la proteina del gen H-ras p21, que
actuaría potenciando la inestabilidad genética de las células
tumorales, está presente en tumores con una alta capacidad
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metastásica 76, 77, por lo que su detección tendría valor
pronóstico, a pesar de que sólo se encuentre sobreexpresada
en fases avanzadas de la enfermedad, ya que facilita la
diferenciación hacia la independencia androgénica.78, 79

Otras alteraciones moleculares en
protooncogenes

Entre otros parámetros a nivel molecular con implicación
pronóstica encontramos la expresión de catepsinas
(catepsina D y B), enzimas que degradan la matriz celular, y
que son marcadores de invasión y metástasis 80,83, no sólo
en el cáncer de próstata sino también en otros órganos.80

El factor de crecimiento hepatocitario (scatter factor) y su
receptor, el producto de la expresión del protooncogen c-
met, están sobreexpresados tanto en la Neoplasia
Intraepitelial Prostática (PIN) como en el carcinoma de
próstata, pero alcanza el máximo nivel de sobreexpresión,
hasta en el 90% de los casos, en el carcinoma metastásico
andrógeno-independiente.84, 85

Los andrógenos necesitan de un receptor para llevar a cabo
su acción, y dicho receptor se encuentra a su vez codificado
por un gen específico 86, 87, el gen del receptor de los
andrógenos, por lo que las mutaciones en este gen, que han
sido detectadas hasta en el 50% de los cánceres de próstata
metastásicos, sugieren el valor pronóstico del mismo, a
través del potencial de crecimiento de las células tumorales
independiente a la supresión androgéncia.88

Papel de la inactivación de los genes supresores
de tumor  

La existencia de los genes supresores quedó hace tiempo



23

demostrada al conseguirse la supresión del fenotipo tumoral
en las células hibridas resultantes de la fusión de células
tumorales con células normales. Estos resultados apoyaron
el concepto de la presencia de genes inhibidores del
crecimiento y que se han dado a conocer como genes
supresores. Habitualmente, su pérdida de función, que
acarrearía una falta de control inhibitorio sobre la
proliferación celular, viene determinada por la pérdida de
ambas copias del gen, algo que describió Knudson y se
conoce como teoría del “doble suceso”.

Han sido descritos múltiples tumores supresores.  Sin duda
entre ellos hay que destacar p53 y Retinoblastoma (Rb). Por
supuesto han sido estudiados la mayoría de los genes
supresores conocidos en las células de cáncer de próstata,
tanto para estudiar su implicación en la oncogénesis como
para evaluar su potencial valor pronóstico.  No obstante, los
resultados no han sido los esperados y su trascendencia
escasa.  Sin embargo, es conocido que existen otros genes
supresores en el genoma cuya proteína es desconocida y
que podrían ser de importancia en el cáncer de próstata.
Los genes supresores pierden su acción al lesionarse ambas
copias alélicas habitualmente una por deleción y la segunda
mediante una mutación.  Es por ello que en la búsqueda de
nuevos genes supresores han sido rastreados entre otros  los
cromosomas 7 y 8 (cromosomas que albergan las
alteraciones numéricas más frecuentes), con el objetivo de
observar deleciones.  Dichas investigaciones han resultado
en la detección de zonas cromosómicas frecuentemente
perdidas en estos cromosomas, concretamente las regiones
7p31, 8q12 y 8q22.  Estas regiones son asiento de genes
supresores de interés en el cáncer de próstata, tanto en su
iniciación como en la progresión.  Vamos a revisar lo más
interesante de lo que conocemos de los genes supresores
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conocidos.

HPC-1 (Gen del Cáncer de próstata
hereditario-1)

Se estima que aproximadamente un 5% de los cánceres de
próstata se transmiten de forma hereditaria a través de un
defecto en el gen HPC-1.  No existe acuerdo en las
diferencias clínicas entre estos tumores hereditarios y los que
no lo son, salvo en su edad de presentación más temprana.
Este gen se encuentra en el cromosoma 1 (1q24-25).

Gen de p53

El gen del p53 y su proteína resultante desempeñan un
papel crítico en el control del ciclo celular, controlando el
crecimiento y la diferenciación celular89. Sin embargo, en el
cáncer de próstata las mutaciones del gen supresor del p53
son infrecuentes y aparentemente estarían implicadas en
estadios tardíos, mostrando niveles de sobreexpresión en
aquellos casos de alto grado metastásico 90-94.  No tendría
valor para poder discernir entre aquellos tumores agresivos
de los que van a permanecer practicamente latentes
durante largos períodos al tratarse de un fenómeno tardío.
Es más bien un cambio secundario a la inestabilidad
genética que se instaura en los tumores sólidos
evolucionados.

Gen del Retinoblastoma

El gen Rb es el efector de la parada del ciclo celular p53-
dependiente).  Al igual que ocurre con p53, que es de una
importancia vital en otras neoplasias, como por ejemplo la
de vejiga, su falta de expresión parece no tener
implicaciones pronósticas en el cáncer de próstata 95, a

Alteraciones genéticas
en el cáncer de próstata



25

pesar de que se ha encontrado un 27% de pérdidas de
heterocigosidad en dicho gen.96

Gen p27

A pesar de que no está demostrado que sea un gen supresor
ejerce su acción inhibiendo la progresión en el ciclo celular
al actuar sobre el complejo CDK2-ciclina E.  La falta de
expresión de la proteína p27 ha demostrado implicaciones
pronósticas en neoplasias como la de colon y estómago.  En
el cáncer de próstata su papel pronóstico sigue en dicusión ,
no así su papel en las fases iniciales de la oncogénesis, tal y
como demuestra su falta de expresión en la mayoría de
lesiones de PIN de alto grado en las que ha sido estudiada.

Otros genes supresores 

Entre otros de los genes implicados en la tumorogénesis, se
encuentran el nm23 (nm23-H1 y nm23-H2) que tienen valor
pronóstico sobre el comportamiento metastásico en el cáncer
de próstata.97 El gen KAI-1, localizado a nivel de la región
cromosómica 11p11.2, es idéntico a los genes que codifican
las glicoproteinas de superfcie de los leucocitos (CD9, CD37,
CD53, CD63). La expresión disminuida de este gen estaría
involucrada como marcador de progresión metastásica en el
cáncer de próstata.98

Resumen

Las alteraciones genéticas en los tumores sólidos, y por
consiguiente, en el cáncer de próstata, suelen ser múltiples y es
difícil conocer cuales de ellas son de importancia etiopatogénica
y cuales simples epifenómenos consecuencia de la inestabilidad
genética que se instaura en tumores evolucionados. No
obstante, existen una serie de hechos irrefutables.
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En primer lugar los tumores de próstata con suficientes
alteraciones en su genoma para poder ser detectados como
aneuploides mediante flujometría son de peor pronóstico
que los diploides. Es más, si el patrón citométrico muestra
varias poblaciones celulares aneuploides el pronóstico es
peor. A la hora de establecer qué alteraciones cromosómicas
son las que contribuyen a este patrón aneuploide,
observamos que las alteraciones numéricas de los
cromosomas 7 y 8 son prácticamente constantes y que se
encuentran desde la lesión de Neoplasia Intraepitelial
Prostática (PIN) hasta las metástasis linfáticas de cáncer de
próstata. Sin duda regiones de estos cromosomas deben
albergar genes implicados en el inicio y progresión del
cáncer de próstata.

Es conocido que en los tumores sólidos, al contrario de los
hematológicos, los genes supresores tienen un papel de
relevancia. El estudio de los genes supresores conocidos
tanto en localización, estructura como función (p53, Rb,
etc) han aportado poco al conocimiento de la oncogénesis y
progresión tumoral prostática. Sin embargo, estudios de
restricción de fragmentos polimórficos han señalado las
regiones cromosómicas 7p31, 8q12 y 8q22  como de gran
importancia en el cáncer de próstata.  Posiblemente los
cambios en oncogenes tales como el bcl-2 y HAR sean
tardíos pero de gran trascendencia a la hora de determinar
la hormonorresistencia de estos tumores.

Alteraciones genéticas
en el cáncer de próstata
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