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RESUMEN

El cancer de prostata (CaP) presenta una marcada heterogeneidad clinica. Entre los genes de
reparacion del ADN, BRCA1/2 han sido vinculados con formas mas agresivas de la enfermedad;
sin embargo, su peso prondstico comparado y su influencia en los desenlaces clinicos requieren
sintesis critica. El objetivo de esta revision fue evaluar la asociacion entre mutaciones germinales
y/o somaticas en BRCA1/2 y el prondstico del CaP en adultos y adultos mayores. Se condujo una
revision sistematica conforme a PRISMA 2020 en PubMed, Scopus y ProQuest. Tras la bisqueda
inicial (1.226 registros), se eliminaron 239 duplicados con Rayyan y se cribaron 987 referencias;
se evaluaron 153 textos completos y se incluyeron 28 estudios. La evidencia fue consistente en
mostrar que BRCA2 se asocia con mayor agresividad (incremento de Gleason >8), mas
compromiso ganglionar y mayor frecuencia de metastasis, asi como con peores desenlaces de
supervivencia; en estudios poblacionales, las medianas de supervivencia global en portadores de
BRCA2 oscilaron entre 2,1 y 12,4 afios, inferiores a las de no portadores. El papel pronoéstico de
BRCAI1 fue menos uniforme. La heterogeneidad metodoldgica y el reporte limitado de ciertos
desenlaces (calidad de vida, mortalidad especifica) restringieron comparaciones cuantitativas
amplias. En conjunto, los resultados apoyan a BRCA2 como marcador pronostico adverso y

respaldan la incorporacion sistematica de la evaluacion genética en algoritmos de estratificacion
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y toma de decisiones. Se requieren estudios prospectivos multicéntricos con desenlaces

estandarizados y mayor representacion por ascendencia.
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ABSTRACT

Prostate cancer (PCa) exhibits marked clinical heterogeneity. Among DNA repair genes,
BRCA1/2 have been linked to more aggressive forms of the disease; however, their comparative
prognostic weight and influence on clinical outcomes require critical synthesis. The objective of
this review was to evaluate the association between germline and/or somatic BRCA1/2 mutations
and PCa prognosis in adults and older adults. A systematic review was conducted in accordance
with PRISMA 2020 guidelines using PubMed, Scopus, and ProQuest. After the initial search
(1,226 records), 239 duplicates were removed with Rayyan and 987 references were screened;
153 full texts were assessed and 28 studies were included. The evidence consistently showed that
BRCA? is associated with greater aggressiveness (increased Gleason score >8), higher lymph
node involvement, and increased frequency of metastases, as well as poorer survival outcomes.
In population-based studies, median overall survival among BRCA?2 carriers ranged from 2.1 to
12.4 years, lower than that of non-carriers. The prognostic role of BRCA1 was less consistent.
Methodological heterogeneity and limited reporting of certain outcomes (quality of life, cancer-
specific mortality) restricted broad quantitative comparisons. Overall, the results support BRCA2
as an adverse prognostic marker and endorse the systematic incorporation of genetic testing into
stratification algorithms and clinical decision-making. Prospective multicenter studies with

standardized outcomes and greater representation by ancestry are needed.

Keywords: BRCA1, BRCA2, prostate neoplasms, prostate cancer, prognostic factor

Todo el contenido de la Revista Cientifica Internacional Arandu UTIC publicado en este sitio esta disponible bajo
licencia Creative Commons Atribution 4.0 International.

UNIVERSIDAD
U I lc TECNOLOGICA . .
INTERCONTINENTAL Vol. 12/ Num. 4 2025 pag. 2794




INTRODUCCION

El cancer de préstata (CaP) representa en la actualidad uno de los mayores retos en
oncologia, ya que constituye la neoplasia mas frecuente en varones y la segunda en incidencia a
nivel mundial. Se ubica ademas entre las principales causas de morbilidad y mortalidad en esta
poblacion (1-3). De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), para el afio 2020
se notificaron alrededor de 1,41 millones de nuevos diagnésticos de CaP, situdndolo en el cuarto
lugar entre todas las neoplasias malignas reportadas a nivel global (1).

En los ultimos afios, la investigacion molecular ha puesto de relieve el papel de los genes
BRCA1 y BRCA2, tradicionalmente asociados con cancer de mama y ovario, en la biologia del
cancer de prostata. Estas secuencias participan en la reparacion del ADN, y las mutaciones que
las afectan se han vinculado con una evolucion mas agresiva de la enfermedad, una supervivencia
global reducida y mayor propension al desarrollo de metastasis (4—6). Dentro de este escenario,
las alteraciones en BRCA2 son especialmente relevantes, pues incrementan hasta en cinco veces
el riesgo de desarrollar CaP en comparacion con individuos sin dichas mutaciones, ademas de
asociarse con un curso clinico menos favorable (5,7,8).

La creciente evidencia en torno a estas mutaciones ha impulsado su consideracion
como biomarcadores prondsticos de gran utilidad, capaces de orientar la estratificacion del riesgo
y apoyar las decisiones terapéuticas personalizadas. En este sentido, resulta fundamental reunir y
analizar de manera sistematica la informacion disponible. Por ello, el presente trabajo tiene como
objetivo identificar y evaluar las mutaciones en BRCA1 y BRCA2 que actian como predictores
prondsticos en el cancer de prostata en adultos y adultos mayores, con el fin de aportar evidencia
solida para la practica clinica y el disefio de estrategias terapéuticas mas precisas.

METODOLOGIA

Diseiio del estudio

Esta investigacion se llevo a cabo como una revision sistematica siguiendo las directrices
establecidas en la guia PRISMA 2020 (9). La revision fue registrada en la plataforma PROSPERO
con el codigo de identificacion CRD42025629826. El objetivo principal de esta revision
sistematica fue evaluar el impacto de las mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 en el
prondstico del cancer de prostata en adultos y adultos mayores. Para la estructuracion de la
pregunta de investigacion, se empled la estrategia PFO (Population, Prognostic Factors,

Outcome), definida de la siguiente manera:

o P (Poblacion): Adultos y adultos mayores diagnosticados con cancer de prostata.
o F (Factores prondsticos): Presencia de mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2.
o O (Desenlace): Impacto de estas mutaciones en el prondstico de la enfermedad.
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A partir de esta estructura, se procedi6 a formular la pregunta de investigacion: ;En adultos
y adultos mayores con cancer de prostata, como afectan las mutaciones en los genes BRCA1 y
BRCAZ2 el prondstico de la enfermedad? Esta pregunta sirvié de base para generar la estrategia
de busqueda, seleccion y analisis de los estudios que serian incluidos en la revision.

Estrategia de bisqueda

Los criterios de elegibilidad fueron: estudios publicados en los 5 tltimos afios ya sean en
inglés o espafiol y que incluyan adultos (=18 afios) con diagnostico de CaP, evaluaciones de
mutaciones en BRCA1 y/o BRCA2 como factores prondsticos, estudios de cohorte, casos y
controles, ensayos clinicos con datos relevantes como supervivencia global, respuesta al
tratamiento, desarrollo de metastasis, etc. Conjuntamente se excluyeron revisiones sistematicas,
metaanalisis, informes de casos, cartas al editor y estudios en animales.

Se llevé a cabo una busqueda avanzada en tres bases de datos principales: PubMed, Scopus
y ProQuest. Las sentencias de busqueda incluyeron:

Scopus y PubMed (13/12/2024, 5:20 PM)

((BRCA1 Genes OR BRCA2 Genes) AND (OR Prostate Cancer OR Prostatic Cancer OR
Cancer of Prostate) AND (Adults OR Elderly))

ProQuest (15/12/2024, 8:27 AM)

("BRCA1 Genes" OR "BRCA2 Genes") AND ("Prostate Neoplasms" OR "Prostate
Cancer") AND ("Prognostic Markers" OR "Prognostic Factors") AND (Adult OR Elderly))
Procesamiento y analisis

Los resultados se organizaron y gestionaron con utilizaciéon del software Rayyan para el
cribado de titulos, resimenes y analisis de textos completos. Se utilizé el diagrama de flujo
PRISMA para documentar el proceso de seleccion realizado, el cual se llevd a cabo en varias
etapas: inicialmente, se realiz6 la busqueda y descarga de articulos en las bases de datos PubMed,
Scopus y ProQuest, utilizando las sentencias de busqueda predefinidas. Los estudios obtenidos
fueron descargados en formatos compatibles con el software Rayyan y posterior fueron cargados
en la misma para su posterior andlisis y cribado. Se eliminaron los estudios duplicados de manera
automatizada mediante la herramienta que brinda el software Rayyan. A continuacion, dos
investigadores realizaron el cribado por titulos y resimenes, clasificando los articulos como
“incluir”, “excluir” o “tal vez”, con base en los criterios de inclusion y exclusion. Finalmente, los
articulos preseleccionados fueron sometidos a una evaluacion de texto completo para confirmar
su pertinencia e inclusion en el estudio. En caso de discrepancias entre los revisores, se resolvieron

mediante consenso.
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Sintesis y presentacion de resultados
Para organizar y presentar la informacion de una manera estructurada, se elaboré una tabla

donde se presenta la sintesis de resultados, donde se incluyo6 las siguientes variables:

. Variables bibliométricas: Autor, revista, afio de publicacion y pais.
o Variables de calidad: Base de datos de indexacidn y cuartil de la revista.
o Variables de contenido: Aspectos clave relacionados con los objetivos especificos del

estudio, tales como supervivencia global, supervivencia libre de progresion, respuesta al

tratamiento, desarrollo de metastasis, grado de agresividad tumoral, calidad de vida y

mortalidad especifica por cancer de prostata.
Analisis de sesgo

Se evalud el riesgo de sesgo de cada estudio incluido mediante el uso de la herramienta
QUIPS (Quality In Prognosis Studies), especialmente disefiada para estudios de tipo prondstico.
Esta herramienta evalua seis areas clave: (1) la participacion del estudio, (2) la desercion, (3) la
medicion del factor pronostico, (4) la medicion del desenlace, (5) el control de confusores y (6)
el andlisis estadistico y la presentacion de los resultados. Cada dominio se calificé como bajo,
moderado o alto riesgo de sesgo, lo que permitié obtener una valoracion integral de la calidad
metodoldgica de cada uno de los estudios incluidos. Dos revisores independientes realizaron las
evaluaciones, resolviendo los desacuerdos mediante discusion o con intervencion de un tercer
revisor. Los resultados del analisis de sesgo se emplearon para guiar la sintesis de datos y asegurar
la solidez de las conclusiones de la presente revision.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos durante el proceso de seleccion de articulos se presentan mediante
el fluyjograma PRISMA (Figura 1), el cual detalla las diferentes etapas de identificacion, seleccion,
elegibilidad e inclusion de estudios. En primer lugar, se muestra la cantidad total de articulos
identificados en tres bases de datos (PubMed, Scopus y ProQuest) tras la busqueda inicial,
resultando en 1,226 registros. Posteriormente, se eliminaron 239 duplicados mediante la
herramienta Rayyan, quedando 987 referencias Uinicas. A continuacion, se realizd un cribado
inicial basado en la revision de titulos y resimenes, lo que llevd a la exclusion de 888 registros
que no cumplian los criterios de inclusion, dejando 153 referencias posiblemente relevantes para
su evaluacion. En la fase de evaluacion a texto completo, se excluyeron 125 estudios por no
ajustarse a los parametros de exclusion preestablecidos, de modo que finalmente 28 estudios se

incluyeron en la revision.
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Figura 1

Flujograma PRISMA

Identificacidn de estudios por bases de datos

Registros identificados de:

Bases de datos (n =3)

Registros (n = 1,226)

Regisiros duplicados
eliminados (n = 238)

Filtrado de los registros (n =987)

Registros Excluidos (n =888)

Registras buscados para
recuperar
n=10)

Registros no recuperados (n =
888)

Articulos evaluados por texto
completo para elegibilidad

Documentos en texio completo
excluidos por no cumplir los

(n =99)

parametros de inclusion (n =71

Estludios incluidos dentro de esta
revision (n = 28)

Incluidos

Metodologia de identificacion PRISMA usada para la identificacion, seleccion y
clasificacion de estudios realizados.

Siguiendo los criterios PRISMA 2020 descritos anteriormente, se incluyeron 28 estudios
de cohortes y analisis retrospectivos que incluyan pacientes adultos y adultos mayores con CaP,
evaluen mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2, con universos que oscilaron desde pequefias
series de casos familiares hasta grandes cohortes multicéntricas de més de 6 000 sujetos. Todos
los articulos incluidos en la Tabla 1 detallan la prevalencia de mutaciones, mostrando
consistentemente la presencia de una mayor frecuencia de alteraciones en el gen BRCA2. Sin
embargo, Unicamente seis estudios reportaron de manera cuantitativa datos de supervivencia libre
de progresion y cinco estudios documentaron la supervivencia global, lo que limita la
comparacion de estas variables. Dieciséis estudios indicaron la presencia de metéstasis y

diseminacion linfatica en los pacientes, pero solamente ocho estudios proporcionaron cifras
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exactas, evidenciando asi una asociacion marcada presente en los portadores de mutaciones. La
agresividad tumoral, evaluada mediante los puntajes Gleason, demostraron un incremento
bastante significativo de Gleason > 8 en pacientes que presentan mutaciones del gen BRCA2,
mientras que ninguno de los estudios incluyd de forma sistematica algin indicador sobre la
calidad de vida y solamente siete investigaciones reportaron mortalidad especifica, lo cual revela
una importante falta en la evaluacion integral de los resultados clinicos

Los hallazgos observados en la Tabla 1 demuestran que los portadores de mutaciones en el
gen BRCA2 presentan un prondstico mas desfavorable, con medianas de supervivencia global
que varian entre 2.1 y 12.4 afios en estudios de tipo poblacional frente a cifras superiores en
pacientes que no presentan mutaciones. Pese a la heterogeneidad en los disefios y la forma de
reportar los datos de los estudios analizados, la tendencia hacia peores desenlaces y una
agresividad mayor sustenta el papel de BRCA2 como mejor factor prondstico clave en el CaP.
Estos resultados demuestran la necesidad de incluir la deteccion de mutaciones en los genes
BRCA1/2 en algoritmos que estratifiquen el riesgo y ayuden en la toma de decisiones terapéuticas,
tal como plantean los objetivos especificos del presente estudio para evaluar supervivencia,
metastasis, agresividad, calidad de vida y mortalidad especifica. La ausencia de datos uniformes
sobre la calidad de vida y mortalidad especifica de los pacientes con CaP evidencia la necesidad
de realizar estudios que incorporen variables que evalten la salud global y de calidad de vida para

optimizar la atencion personalizada en esta poblacion.
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Tabla 1

Resumen del analisis de 28 estudios incluidos

Base s . .
Titulo del | Autor . Pais u de D}seno Y| Universo y | Mutacién S.u perviven Superviven . . Grad.o .de Calida Mortalidad
; - Revista . tipo de cia libre de . Metastasis | agresivida d de .
Articulo (afio) Origen | dato estudio muestra y genes progresion cia global d tumoral vida especifica
s
. . Se analizan
Germline . vo; Coh(.)rt,e _ | en BRCAT | NR - los NR - sin estudio .
Mutations Chen et | Frontiers Scop | analisis de multicéntri | y BRCA2, | datos de No se datos o NR: Sin
. . al. in China p . |ca,en 172 |sereportd |progresion detallados | NR . | datos
in Chinese us secuencia . reporta. evalud .
(2022) Oncology -, pacientes mayor no se sobre . especificos.
Prostate cioén de . . . P calidad
Cancer tejido chinos frecuencia | especifican. metastasis. de vida,
Patients tumoral. g}{C A2
An . Evaluacion
Emerging Retrospec de
Landscape UVO.; se 1,027 alteracione Reporta que .
for realiz6 un . Se infiere
Canonical perfilado pacientes sen el la . un perfil NR - NR —No se
and Molecular endmico | €0 Cap contexto de | NR: No se NR: 110 frecuencia més No se reportan
Actionable Dawson Cancer Principal Pub fn ediante avanzado, | defectos enfoca en anaiisa de ACTESIVO en evalud | diferencias
Molecular et al. Therapeuti mente EE. Med | NGS en incluyendo | DDR, supervivenc Supervivenc alteraciones sﬁb UPOS calidad |en
Alterations (2020) cs p uu. muestras muestras incluyendo | ia libre de iaplobal es mayor en cong P de vida | desenlaces
. . N primarias y | alteracione | progresion. g ’ muestras eneste |de
in Primary primarias L . defectos en . .
d metastasica | s en metastasica BRCA2 estudio. | mortalidad.
an . yoooo s BRCA2 s. :
Metastatic metastasic (entre
Prostate as de CaP.
Cancer otros).
Ellzgl?ion Se detectan
. mutaciones Se observa | Se reportan
mn 60 germinales mayor altos NR -
Vietnames Es.tudlo pacientes principalm NR —No se | frecuencia | puntajes No se NR —No se
e prostate mixto: con CaP NR —No se evaluar | .
Pham et A .. |enteen . reportan de Gleason y informan
cancer . . Scop | analisis con historia informa de . ,°. |on
. al. Oncologie | Vietnam - BRCA2; . datos de linfadenopa | caracteristic . datos de
patients: a (2024) us transversa | familiar, 10 se tiempos de supervivenc | tias as de alta paramet mortalidad
mixed ly serie reclutados progresion. | . p y . ros de .
hallaron ia global. metastasis | agresividad . especifica.
cross- de casos. |en . . calidad
. . mutaciones en el grupo | en pacientes .
sectional Vietnam. de vida.
en mutado. portadores.
study and BRCAI
case series )
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BRCA
mutation Se sugiere
rate and Se analizan
. 6,591 . una Altos
characteris o mutaciones . .
. familias tendencia a puntajes de
tics of - en BRCALI
Retrospec | oncologicas NR —No se | peor NR — No se | Gleason
prostate . y BRCA2 i NR - NR —No se
. . tivo, ; 580 .. | reportan prondstico | detalla (Gleason .
tumor in Cortesi | Cancer o (predomini . . Nose | proporciona
. . Pub | basado en | familias datos en en informacion | >8-10) en i
breast and | et al. Biology & | Italia e . . oen o evalia |n datos de
X .o Med | analisis identificada estos portadores | cuantitativa | portadores, . .
ovarian (2021) Medicine o BRCA2),y P calidad | mortalidad
familiar y | s con casos analisis de BRCA2, | sobre lo que . ,
cancer - €n un caso o P L de vida. | especifica.
o pedigries. | de CaP con familiares. | perono se |metastasis. |indica
families: se detecta
R Gleason detallan mayor
analysis of >7 cl gen cifras agresividad
6,591 =l CHEK2. s & :
Italian p
pedigrees
. Los
Se analizan
defectos hallazgos
BRCA2, sugieren
ATM, and tanto en que la
9
CDK12 I_{etr.ospec 879. BRCA2 supervivenc Los perfiles Se asocia
tivo; pacientes como o
Defects P , ia libre de moleculares con un
. . analisis con cancer | ATMy L, Todas las . NR -
Differentia . , progresion | NR — No se indican una aumento en
.. . mediante | de prostata | CDK12; se muestras No se
lly Shape | Warner | Clinical Canada . . es peoren | reportan alta R RE
. . | Pub | ctDNA metastéasico | enfatiza corresponde . evalud .
Prostate et al. Cancer (multicént . portadores | datos agresividad mortalidad
. Med | con panel |, analizados | que los na la
Tumor (2021) Research | rico) . de defectos | globales en defectos . (observado
. de genes | mediante defectos en . enfermedad calidad 1o
Driver en 1,615 BRCA2 en Precisos. metastasica de de vida. | " analisis
Genomics . ? Y| BRCA2/CD " | BRCA2/CD " | longitudinal
pacientes | muestras de | CDK12 se
and . K12, K12. ).
.. con CaP. |cfDNA. asocian
Clinical aunque no
. con mayor g
Aggression - se indica en
agresividad | .
cifras
especificas.
En el Los
subgrupo tumores no
Characteri Retrospec metastasico | difieren en
stics of . tivo; 126 . (M1) se TNM o NR - .
Internation R muestras de | Mutaciones NR — No se No se NR - Sin
BRCA2 analisis de . NR — No se destaca que | Gleason .
Han et al Journal .~ | CaP analizadas presentan informa | datos
Mutated Corea del | Scop | secuencia . reportan se respectoa | . .
al. of -, avanzado exclusivam datos de . informa | especificos
Prostate Sur us cion en . datos . encontraron | cancer .,
(2022) Molecular - obtenidas | ente en , supervivenc | .. . . cionde |de
Cancer at . tejidos de especificos. | . diferencias | silvestre, . .
. Sciences en Corea BRCA2. ia global. . calidad | mortalidad.
Presentatio CaP en niveles | salvo una .
del Sur. de vida.
n avanzado. de PSA, mayor
perono se | carga
detallan mutacional.
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cifras de
progresion.
Characteri 6,902 Se analizan
zation of Cohorte hombres variantes Se informa
the Cancer retrospecti | portadores | en BRCA1
Spectrum va; de y BRCA2; No se mayor NR- | Seobserva
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. et al. onal (33 o . centra en el | datos de ente el canceres sin cifras
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BRCA1 (2020) paises) clinicaa | BRCA1/B | de BRCA2 espectro de | supervivenc | componente | (incluyendo calidad | Precisas de

. canceres.. ia global. metastasico | CaP) en . mortalidad
and nivel RCA2, con ara CaP ortadores de vida. ara CaP
BRCA2 internacio | proveniente | canceres p ’ ge BRCA2 p ’
Pathogenic nal. sde 33 mas ’

Variants paises. agresivos.
Enel
subgrupo
Se evalian | mCRPC, la
alteracione | mediana de
349 sen PFS en
. BRCA1/2 | pacientes
. Retrospec | pacientes . Los perfiles
Genomic . . junto con mutados es Se reporta L
tivo, con cancer 113 s .. | gendmicos | NR —
Landscape . . . . otros NR NR —No se | presentacio . NR —No se
. Martin Latinoam multicéntr | de prostata, . . sugieren No se
in Prostate JCO . . , .’ | genes; se (intervalo indica n .. . reportan
. Angel et érica Pub |ico; con énfasis . - agresividad | informa
Cancer in Global . e reporta que | conf.) mediana de | metastasica . datos de
. al. (varios Med | analisis en el . en ciertos de .
a Latin Oncology , . algunas comparado | supervivenc | tanto de . mortalidad
. (2024) paises) genomico | subgrupo . . . subgrupos | calidad .
American mediante | mCRPC alteracione | con cifras ia global. novo como | de vida especifica.
Population NGS (233 s estan mayores en en mCRPC. mutaciones ’
' asociadas a | no mutados ’
evaluados).
una mayor | (con
agresividad | tendencia a
menor PFS
en
mutados).
Germline Retrospec | 14 casos de Se
BRCA2 tivo; cancer de NR — No se identifican Se infiere
mutations caracteriz | prostata en reporta caracteristic Los perfiles NR — e la
drive N acion portadores | Se analizan | supervivenc muestran queta
Multinaci . R NR —No se |asde Nose |agresividad
prostate molecular | de exclusivam | ialibrede | . ... |alta ,
Taylor et | Nature onal . L . informan diseminacio | . .- evalud |se
cancers . .| Pub | comparati | mutacién ente progresion, | .. . inestabilida | . .
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El analisis del riesgo de sesgo se realizdo mediante la utilizacion de la herramienta QUIPS
(Quality In Prognosis Studies) en los 28 estudios, permitiendo una evaluacién completa de los
aspectos metodologicos. La Figura 2 resume la calificacion asignada para cada estudio a través de
seis dominios: (D1) Participacion del estudio, (D2) Desercion, (D3) Medicion del factor prondstico,
(D4) Medicion del desenlace, (D5) Control de confusores y (D6) Analisis estadistico y presentacion
de resultados. Cada dominio se calific6 como “Bajo”, “Moderado” o “Alto” riesgo de sesgo, y el
juicio global se asignd en funcidn de la predominancia de las evaluaciones individuales.

El juicio global (overall) de cada estudio se baso en la integracion de los resultados de los seis
dominios. Se consideraron estudios de bajo riesgo cuando la mayoria de los dominios (al menos
cuatro de seis) fueron evaluados como bajos, mientras que los que se observaron evaluaciones
moderadas en dominios criticos (control de confusores o la desercion), se clasificaron como riesgo
moderado. No se identifico estudios con riesgo alto global.

En conclusion, el analisis de sesgo revela que, de manera general, los estudios incluidos en la
presente revision sistematica poseen una calidad metodoldgica aceptable, lo cual se ve reflejado en el
Figura 3 (resumen ponderado) respaldando la interpretacion de las conclusiones sobre la utilidad de
las mutaciones en BRCA1 y BRCA2 como marcadores prondsticos en el cancer de prostata en adultos

y adultos mayores.
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Figura 2

Grdfico semdforo del riesgo de sesgo (QUIPS) de los estudios incluidos
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Figura 3

Grdfico de resumen ponderado en seis dominios de riesgo de sesgo
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DISCUSION

La evidencia sintetizada confirma que BRCA2 es el marcador prondstico mas consistente de
peor desenlace en cancer de prostata (CaP) frente a BRCA1. A través de cohortes historicas y
contemporaneas se observa mayor agresividad clinica y patoldgica, con progresion mas rapida, mayor
mortalidad y supervivencias globales mas cortas en portadores de BRCA2 (y en menor medida
BRCAI1), lo que respalda su valor para estratificacion de riesgo y decisiones terapéuticas
individualizadas [10-14,15-17].

En términos de agresividad tumoral, multiples series reportan mayor proporcion de Gleason
>8, volumen tumoral alto y fenotipos clinicos mas severos en portadores de BRCA2, coherente con
la biologia de defecto en recombinacién homologa (HRR). Este patron se reproduce desde series
fundacionales hasta analisis mas recientes que comparan perfiles genomicos y clinicos, reforzando
un rol pronostico adverso sostenido de BRCA2 en distintos contextos de atencion [10—
12,16,17,25,27].

Respecto a sobrevida y progresion, los portadores de BRCA2 muestran mediana de
supervivencia global menor y progresion acelerada; estas diferencias persisten aun ajustando por
variables clinicas y se observan también en el tiempo a castracion-resistencia bajo terapia hormonal
avanzada [10-14,17].

La propension a metastasis y a presentacion avanzada también es mayor en portadores de
alteraciones HRR. Estudios de familias italianas con historia de cancer de mama/ovario, series con
pacientes latinoamericanos metastasicos y andlisis asiaticos de CaP localizado/locorregional
muestran mayor carga de enfermedad y diseminacion en subgrupos con BRCA (principalmente
BRCA?2), alineado con la biologia de reparaciéon de ADN comprometida [11,18,21,22,25,31].

Las diferencias entre poblaciones (por origen genético y entorno geografico) explican

variaciones en la frecuencia y el tipo de mutaciones. Cohortes chinas, japonesas, vietnamitas,
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marroquies y polacas muestran prevalencias distintas y, en algunos casos, variantes recurrentes
propias; aun asi, el riesgo y la agresividad asociada a BRCA2 se mantienen con magnitud
clinicamente significativa, con diagnosticos a edades menores y patrones de enfermedad mas
agresivos [18-24,33,37].

En inicio temprano (early-onset), los estudios de panel multigénico y de secuenciacion de
exoma completo documentan que variantes raras de alta penetrancia—incluyendo BRCA2—se
concentran en los casos agresivos y contribuyen al fenotipo temprano y letal. Estos datos justifican la
evaluacion genética sistematica en pacientes jovenes y de alto riesgo para orientar tamizaje familiar
y manejo oncologico oportuno [19,20,24,27].

A nivel genomico, trabajos que comparan defectos en BRCA2, ATM y CDK12 muestran
perfiles de impulsores y trayectorias evolutivas distintas asociadas con mayor agresividad y
resistencia terapéutica. La caracterizacion de HRR y otros drivers (p. €j., TP53, PTEN) en CaP
avanzado respalda el uso de perfilamiento genomico para seleccionar terapias dirigidas e identificar
subgrupos con peor pronéstico que requieren intensificacion terapéutica [15,25-27,28,29,36].

En el entorno clinico real latinoamericano, con alta proporcion de casos metastasicos de novo,
se han documentado tasas de alteraciones HRR (incluyendo BRCA1/2) y tendencias a resultados
menos favorables en mCRPC con BRCA, reforzando la necesidad de integrar pruebas somaticas y
germinales en algoritmos regionales de atencion y acceso a terapias dirigidas [25].

En cuanto a respuesta terapéutica, los portadores de alteraciones HRR (BRCA1/2, ATM,
PALB2) muestran tiempos mas cortos a castracion-resistencia y menor duracion de respuesta a
inhibidores del eje androgénico; esto subraya la conveniencia de estrategias de intensificacion
(combinaciones tempranas y PARP en contextos seleccionados) y de considerar el estado BRCA al
planificar la secuencia de tratamientos [17,31].

Por ultimo, mas alla del prondstico y tratamiento, la deteccion y tamizaje en portadores
asintomaticos BRCA1/2 con esquemas combinados (PSA + mpMRI) ha mostrado rendimientos
diagndsticos ttiles con proporcion relevante de tumores de riesgo intermedio/alto, lo que apoya la
inclusion de estas estrategias en programas de vigilancia dirigidos a familias con predisposicion
genética [26].

La heterogeneidad de disefios, la falta de indicadores de calidad de vida y la variabilidad en el
reporte de mortalidad especifica limitan metanalisis formales; sin embargo, la consistencia
direccional de los hallazgos en multiples contextos y poblaciones sostiene que BRCA2 opera como
marcador prondstico clave en CaP y debe integrarse en algoritmos de estratificacion y toma de

decisiones clinicas [10-37].
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CONCLUSIONES

La evidencia integrada muestra que BRCA2 se asocia de manera consistente con peor
prondstico en cancer de prostata: mayor agresividad histologica (Gleason elevado), mayor
compromiso ganglionar y frecuencia de metastasis, y supervivencias mas cortas frente a no
portadores; en contraste, el efecto de BRCA1 es menos uniforme y depende del disefio y la poblacion
estudiada. Estos hallazgos respaldan incorporar el estatus BRCA1/2 —germinal y, cuando
corresponda, somatico— a los algoritmos de estratificacion de riesgo y a la toma de decisiones
terapéuticas, favoreciendo un seguimiento mas estrecho en portadores de BRCA2 y la evaluacion
individualizada de estrategias de intensificacion o elegibilidad para terapias dirigidas y ensayos
clinicos.

Persisten brechas que limitan comparaciones cuantitativas y metanalisis formales —
heterogeneidad de disefios, mezcla de mutaciones germinales y somaticas, y escasez de datos sobre
calidad de vida y mortalidad especifica—, por lo que se priorizan estudios prospectivos multicéntricos
que separen gBRCA de tBRCA, estandaricen desenlaces (OS, MFS/PFS, tiempo a resistencia a
castracion) e integren indicadores centrados en el paciente. La variabilidad por ancestria y region,
incluida Latinoamérica, refuerza la necesidad de ampliar el acceso a pruebas genéticas y considerar
tamizaje dirigido (p. ¢j., PSA + mpMRI en portadores), con el fin de optimizar la detecciéon y la

atencion personalizada.
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