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El receptor Androgénico como mecanismo 
clave para la progresión del CPRC



Andrógenos: papel que desempeñan 
en el cáncer de próstata

• El cáncer de próstata es un tumor sólido maligno de origen hormonal1.

• Los andrógenos (testosterona y DHT) son los principales determinantes del 
crecimiento de las células prostáticas normales y cancerosas1.

– Entre el 90 y el 95 % de la testosterona circulante se produce en los testículos.

– El 5-10 % restante lo sintetizan las glándulas suprarrenales.

• En el cáncer de próstata, los andrógenos y otras moléculas transmiten señales de 
crecimiento y proliferación a las células malignas2.

– Los andrógenos se unen a los RA nucleares activando genes diana que favorecen el 
crecimiento de las células prostáticas.

– Por lo tanto, los andrógenos son los principales promotores de la progresión del cáncer 
de próstata.

• La reducción de los niveles de andrógenos induce la apoptosis de las células 
prostáticas malignas y normales2.

RA = receptor androgénico; DHT = dihidrotestosterona.
1. Hou X, Flaig TW. Adv Urol 2012 doi:10.1155/2012/9785312.
2. Hu R, et al. Expert Rev Endocrinol Metab 2010;5:753-64. 
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2. Translocación nuclear del Receptor Androgénico

Heinlein CA, Chang C. Endocr Rev 2004;25:276–308.
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3. Unión Receptor Androgénico y transcripción génica

Heinlein CA, Chang C. Endocr Rev 2004;25:276–308.
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1. Hou X and Flaig TW. Adv Urol 2012; 978351. Epub ahead of print. 2. Heinlein CA and Chang C. Endocr Rev 2004; 25 (2): 276–308. 3. Ryan CJ and Tindall DJ. J Clin Oncol 
2011; 29 (27): 3651–3658. 

LH ACTH

PROGRESIÓN TUMORAL

Testosterona Androstenediona

ACTH: corticotropina; LH: hormona luteinizante; LHRH: hormona liberadora de la hormona luteinizante

• Progresión del tumor en un ambiente de 
deprivación de andrógenos. 
• [Testosterona]p < 50 ng/dl).
• Maniobra previa de retirada del 

antiandrógeno.

• En la mayoría de los pacientes sigue 
funcionando el mecanismo del RA. 
• Reactivación de la vía del RA.

• Mecanismos de resistencia a castración:
• Dependientes del RA.
• Independientes del RA

Análogo de 
LHRH    

Cáncer de próstata resistente a la 
castración (CPRC)



Evolución natural del Cáncer de Próstata
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Múltiples procesos moleculares contribuyen a 
la señalización sostenida del RA :
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PI3K/AKT/ERK/mTOR

NUCLEUS

AR

T/DHT

Producción remanente 
de andrógenos 2

Amplificación del RA2

Variantes de RA de corte y 
empalme2

Mutaciones del gen 
del RA2

Intercomunicación 
de señalización1,2

Activación de los coactivadores 
del RA1,2

AR: androgen receptor; DHT: dihydrotestosterone; ERK: extracellular signal-regulated kinase; mTOR: mammalian target of rapamycin; PI3K=phosphatidylinositol-3 
kinase; T: testosterone.
1. Heinlein CA, Chang C. Endocr Rev 2004;25: 276–308; 2. Hu R et al. Expert Rev Endocrinol Metab 2010;5:753–64.

La señalización del RA es un mecanismo clave en la progresión del CPRC y es una
diana lógica del tratamiento.
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• La amplificación del gen del RA 
se ha detectado en el 50-85% de 
los casos de CPRC

• La sobreexpresión del RA lleva a:
– Aumento de los niveles de proteína 

del RA

– Elevada respuesta a bajos niveles de 
andrógenos. 

AR

T/DHT

NUCLEO

CITOPLASMA

AR: androgen receptor; CRPC: cáncer de próstata resistente a la castración; DHT: dihidrotestosterona; T: testosterona.
Hu R, et al. Expert Rev Endocrinol Metab 2010;5:753–64. 

Sobreexpresión del RA



El presente. Las primeras terapias 
dirigidas al receptor androgénico
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Mecanismo de Acción Antiandrógenos Clásicos



Enzalutamida y abiraterona inhiben la vía de señalización
del Receptor Androgénico por mecanismos distintos



NÚCLEO

RA: receptor androgénico; DHEA: dehidroepiandrosterona: DHT, dihidrotestosterona; T,:testosterone
Ficha Técnica Xtandi

Enzalutamida inhibe la señalización del RA en 3 puntos:

– Bloquea la unión del andrógeno al receptor

– Impide la translocación nuclear

– Bloquea la unión y activación al DNA

Enzalutamida

Mecanismo de Acción de enzalutamida



¿RECORDAIS?



1. Hou X and Flaig TW. Adv Urol 2012; 978351. Epub ahead of print. 2. Heinlein CA and Chang C. Endocr Rev 2004; 25 (2): 276–308. 3. Ryan CJ and Tindall DJ. J Clin Oncol 
2011; 29 (27): 3651–3658. 
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La señalización del RA es un mecanismo clave en la progresión del CPRC y es una
diana lógica del tratamiento.



Principios de Biología Molecular.



• Codificado por ADN.

• El genoma comprende genes y non-coding sequences de ADN

• El ADN codificante se define como aquellas secuencias que se transcriben en 
mRNA y se traducen en proteínas; estas secuencias ocupan solo una fracción
minoritaria del genoma (<2%).

• ADN no codificante esta compuesto por secuencias (98% del genoma) que no 
codifican para proteinas.

• Algunos noncoding DNA contienen genes para moleculas de RNA con funciones
biologicas vitales (noncoding RNA, ribosomal RNA y transfer RNA). 

• Humanos poseen 3 billones de bases de información, dividido en 20,000 -22,000 
genes, que se distribuyen en 24 cromosomas (22 autosomas mas los sexuales X e Y.

Genoma

The complexity of eukaryotic genome https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK9846/

https://en.wikipedia.org/wiki/Coding_region
https://en.wikipedia.org/wiki/MRNA
https://en.wikipedia.org/wiki/Noncoding_RNA
https://en.wikipedia.org/wiki/Ribosomal_RNA
https://en.wikipedia.org/wiki/Transfer_RNA








Hanagan and Weinberg, 2011



. Paneles Genéticos. 
La búsqueda de Biomarcadores

pronósticos y predictivos
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Paneles genéticos en cáncer de próstata



Riesgo de tener CaP Riesgo de CaP Desfavorable Riesgo de Recidiva Riesgo de Metástasis Riesgo de Muerte

Paneles genéticos en cáncer de próstata



Erho N. PLOS One 2013

Resultados:

Predicción de la metástasis precoz, en 5 años.



Manejo sugerido

Decipher Biopsy
Alto Riesgo

Pronóstico desfavoreble- puede no ser un 
candidato adecuado para vigilancia activa y 
puede beneficiarse de intensificación con 
terapia multimodal.

Decipher Biopsy
Riesgo Intermedio

Pronóstico intermedio- existe un riesgo 
clínico y pronóstico intermedio. Dependiendo 
de esperanza de vida y estado general, 
pueden beneficiarse de intensificación con
terapia multimodal.

Decipher Biopsy
Bajo Riesgo

Pronóstico favorable- puede ser un candidato 
adecuado para vigilancia activa y puede tener 
excelentes resultados cuando se trata sólo 
con terapia local, como cirugía o radioterapia.







Paneles genómicos en Cáncer de próstata

Estudio “pivotal” Validaciones posteriores
¿Costes?1

Test Tejido Objetivo (predicción) Tejido Objetivo (predicción)

Genomic Classifier
Decipher®

Prostatectomía • Metástasis a 5 años

Biopsia Vigilancia activa2, SLM, SCE, SG

US$ 4250
Prostatectomía

Patología adversa2, SLM, SCE, SG,
Respuesta a Radioterapia 

(adyuvante/rescate), Asociación 
a MRI, N(+) en PSMA

Panel de 22 genes implicados en Proliferación del ciclo celular, Adhesión y movilidad, Inmuno-modulación, y Señalización del RA.

Cell-cycle proliferation
Prolaris®

Prostatectomía
RTU (WW)

• Recidiva 
bioquímica
• Muerte

Biopsia SLRBª, Patología adversa, MRI

US$ 3400
Prostatectomía SLRBª. 

Firma de 46 genes implicados en exclusiva en la Proliferación del ciclo celular.

Genomic prostate
score
Oncotype®

Prostatectomía
Biopsia

• AP adversa
(pT3 / GG3)

Biopsia Patología adversa

US$ 3825
Prostatectomía SLM, SCE, MRI,

Panel de 17 genes implicados en Respuesta estromal, Organización celular, Proliferación, Epitelio basal, Respuesta al estrés, Y Señalización del RA.

1 Davis JW. Novel commercially available genomic tests for prostate cancer: a roadmap to understanding their clinical impact. BJU Int. 114(3), 320–322 (2014).
2 Identifican no candidatos a VA por asociar GC a patología adversa, pero el studio lo realizan sobre prostatectomías.





Td1a/b/c

Td3

Td2

Pieza de prostatectomía,
fijada en parafina

Td1a/b/c: Heterogeneidad intratumoral
Td2/3/4/5: Heterogeneidad intertumoral

N = 4 p., 26 cilindros

Wei L. Eur Urol 2017
Wei L. Eur Urol 2017

DEBILIDADES DE LOS PANELES GENETICOS



Alam S. Can J Urol 2019



La Biopsia Líquida en la obtención de los 
Biomarcadores



“test minimamente invasivo que se realiza utilizando un 
fluido corporal (sangre, orina, semen, líquido cefalorraquídeo) y que permite la detección 

de biomarcadores celulares o moleculares con el fín de obtener informacion diagnóstica, 

pronóstica o predictiva de la enfermedad”

cfDNA

CTCs

mRNA

Exoxomas

Proteínas

(…)

Diaz, L.A & Bardelli, A. Liquid biopsies: genotyping circulating tumor DNA. J Clin Oncol. 2014 



Sistema CellSearch

(Veridex, LLC, Raritan, NJ, USA 
FDA approved 2012) 

breast cancer:>5 CTCs/7.5 mL 
colorectal cancer: >3 CTCs/7.5 mL 
prostate cancer: >5 CTCs/7.5 mL 

de Bono JS, Scher HI, Montgomery RB, et al. Circulating tumor cells predict survival benefit from treatment in metastatic castration-resistant prostate cancer. Clin Cancer Res. 2008 Oct 1; 14(19): 6302-9 
Scher HI, Heller G, Molina A, et al. Evaluation of circulating tumor cell (CTC) enumeration as an efficacy response biomarker of overall survival (OS) in metastatic castration-resistant prostate cancer (mCRPC): 
planned final analysis (FA) of COU-AA- 301, a randomized, double-blind, placebo-controlled phase III study of abiraterone acetate (AA) plus low-dose prednisone (P) post docetaxel. J Clin Oncol. 2011;29.

SLP y SG
en pacientes CPRCm

1.- Fase enriquecimiento (centrifugado, lavado, conservación)

2.- Fase aislamiento (inmunomagnético)  CKs y marcadores epiteliales

3.- Fase selección (manual, semiautomática, automática)

CK +  EpCAM +
CD45 -

¿Cómo se detectan las CTCs?

Marcadores epiteliales



¿Cómo se regula la aprobación de los 
test de biopsia líquida?

1- Regulación CIENTÍFICO-ADMINISTRATIVA

3- Regulación ADMINISTRATIVO-SANITARIA

Países, Comunidades Autónomas, administraciones locales, 
hospitales….

2- Regulación CIENTÍFICO-TÉCNICA 

Estándares metodológicos



Es un algoritmo basado en: 

- Niveles ARNm de HOXC6 y DLX1
- Edad
- PSA
- Vol próstata
- Tacto rectal
- Antecedentes familiares 



El score de SelectMDx puede estimar:

90% de probabilidad que un paciente NO tiene CaP.
98% de probabilidad que un paciente NO tiene CaP de alto riesgo (Gleason 7 o más)

VPN

SelectMdx

AUC: 0.86AUC: 0.76

HOXC6 – DLX1

S: 91%
E: 36%

EVITA en un 53% 
BIOPSIAS INNECESARIAS



ARV7 parece un claro marcador predictivo de respuesta a Enza o Abi

Controversia: METODOLOGÍA DE DETECCIÓN

Factor Predictvo???Caracterización ARV-7

62 pacientes
SLP PSA, SLP Rx, SG

qPCR CTCs detectadas por CellSearch

ARV7 
¿Primer test biopsia líquida 

que cambia el manejo terapéutico 
del cáncer de próstata avanzado?



ClinicalTrials.gov identifier: NCT02269982 

Detection of AR-V7 in CTCs by two blood-based assays is independently associated with
shorter PFS and OS with abiraterone or enzalutamide, and such men with mCRPC

should be offered alternative treatments. 

118 pacientes 

Johns Hopkins University
modified-AdnaTest CTC AR-V7 

mRNA assay

Epic Sciences CTC 
nuclear-specific AR-V7 

protein assay. 
Acuerdo
82%



…Vía rápida…

CANCER INTERCEPT DETECT TESTTHERANOS



La inmunoterapia llega al CPRC



Inmunoterapia
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PD-L1 inhibe el sistema inmune a nivel del ganglio linfático
y del microambiente tumoral1-4

1.Park, et al. Blood 2010; 2.Paterson, et al. J Immunol 2011

3.Yang, et al. J Immunol 2011; 4. Chen, et al. Clin Cancer Res 2012

LT: Lnfocito T

3 Ganglio linfático:
PD-L1 inhibe la activación 

del LT

7 Microambiente tumoral:
PD-L1 inhibe la destrucción de la 

célula tumoral por el LT

Linfocito T

PD-
L1

B7.1

CD28

B7.1 al estar unido a PD-L1 

evita la union con CD28 que 

proporciona una señal 

coestimuladora activando el 

Linfocito T

La unión de B7.1 con PD-

L1 evita la activación del 

Linfocito T

Célula dendrítica

Linfocito T

La unión de  PD-L1 con PD-1 

inhibe la destrucción de la 

célula tumoral por el LT



¿Qué diferencias existen en la diana PD-L1 y PD-1? 1-4

1.Chen, et al. Clin Cancer Res 2012; 2. Paterson, et al. J Immunol 2011; 3.Yang, et al. J Immunol 2011; 4.Brahmer, et al. N Engl J Med 

2012

Célula 

tumoral

PD-L1

PD-1

B7.1

PD-L2

PD-L1B7.1

PD-1
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Los inhibidores PD-L1 and PD-1 tienen diferentes lugares de activación, 

que generan diferencias en la acticación del linfocito T
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Fenotipo inmunodesértico1-3

1. Gajewski, et al. 2013; 2. Herbst, et al. 2014; 3. Hedge, et al. 2016

Cancer-immunity cycle adapted from Chen & Mellman, 2013. 

Escape debido a la baja 

activación de linfocitos T
(ej: falta de interacciones 

coestimuladoras entre las células 

dendríticas y los linfocitos T, como 

OX40 o 4-1BB, limitada producción 

de  IL-2 o sobreexpresión de CTLA-

4)

Escape debido a la reducida

maduración de las células
dendríticas
(ej: numerosos factores solubles

derivados del cáncer o células

inmunes inhibitorias)

Escape debido a la baja 

inmunogenicidad del tumor
(ej: carga mutacional del tumor 

reducida, MHC-I bajo)

Probablemente debido a fallos en los pasos 1-3 del ciclo
inmune del cáncer4

Se caracteriza por una falta 

de linfocitos T CD8+ en el 

estroma o parénquima 

tumoral

Estos tumores suelen tener un 

defecto en los estadios primarios del 

ciclo inmune del cáncer (paso 1-3) 

Mecanismos asociados con el 

escape al Sistema inmune que 

perjudican a la generación de 

linfocitos T

CD8 

IHC

Fenotipo No 

inflamado

1

2

3









Los primeros biomarcadores. BCRA2.  
El tratamiento futuro hacia la medicina de la 

precisión.



Robinson, Cell, 2015
Armenia, Nat Genet, 2018

Prevalence of DDR defects in prostate cancer



PARP inhibitors:
Different magnitude of sensitization

Murai et al, Cancer Res, 2012. Polak et al, Nat Genetics 2017



PREVALENCE OF ALTERATIONS IDENTIFIED IN 
PROFOUND STUDY



Phase II studies with PARPi presented at ESMO2019



gBRCA2 mutations and platine-based chemotherapy

Cheng et al, Eur Urol, 2016
Pomerantz et al, Cancer, 2017



CONCLUSIONES
 La señalización del RA es un mecanismo clave en la progresion del CPRC y es una diana lógica de tratamiento. 

Asi surgieron las primeras terapias dirigidas contra receptores androgénicos.

 Múltiples procesos moleculares contribuyen a la señalización sostenida del RA algunos dependientes del RA 
y otros independientes.

 Es importante el conocimiento de las mutaciones genómicas para identificar nuevas rutas de tratamiento y 
asi bloquear las diversas vias de escape que presentan las celulas tumorales.

 Los paneles genéticos se basan en un conjunto de biomarcadores que tienen como objetivos ser
pronosticos y predictivos de la enfermedad y dirigir a  tratamientos selectivos individualizados.

 La biopsia líquida es un buen procedimiento para la obtención de estos biomarcadores utiles en tumores
como el CPRC poco accesibles y que precisan de controles periódicos.  Precisa todavía de una regulación
cientifico-técnica-administrativa.

 El CPRC es un tumor frio, aunque puede existir un futuro prometedor con las combinaciones de 
inmunoterapia y sobre todo a las combinaciónes de esta con otras terapias dirigidas.

 Terapias dirigidas a Biomarcadores como BCRA2, ATM o CDK12  han provocado la aparición de nuevas
terapias altamente precisas , dirigidas y que superan a los tratamientos gold standar . Han abierto nuevas
expectativas al tratamiento futuro del CPRC




