ARCHIVO HISTORICO

revistade ciencias médicas

El presente articulo corresponde a un archivo
originalmente publicado en el Boletin de la Escuela de
Medicina, actualmente incluido en el historial de Ars
Medica Revista de ciencias médicas. El contenido del
presente articulo, no necesariamente representa la
actual linea editorial. Para mayor informacion visitar el
siguiente

vinculo: http://www.arsmedica.cl/index.php/MED/abo
ut/submissions#authorGuidelines



http://www.arsmedica.cl/index.php/MED/about/submissions#authorGuidelines
http://www.arsmedica.cl/index.php/MED/about/submissions#authorGuidelines

Vol. 28, Mo. 2, 1998 [ver indice]

CUELAT - CANCER DE PROSTATA, BIOLOGIA MOLECULAR
DICIN? * HERENCIA Y PREVENCION

Dir. Alfredo Velasco Palma
. Instructor Asocado
N Depto. de Urologia
® Dontificia Universidad Catélica de Chile

[ F. UMIVERSIDAD CATOLICA DE GHILE

El desarrollo y progresion de los tumores esta intimamente ligado al mal funcionamiento de
los genes. EI comun denominador en el cancer es la pérdida celular de los mecanismos de
control habitual, de modo que ésta no puede reparar su DNA dafiado o no puede inducir
apoptosis (muerte celular) que impida la perpetuacion de esta nueva estirpe celular
defectuosa. Las células cancerosas tienen un amplio espectro de alteraciones respecto al de
sus células de origen y su variabilidad es la que determina el comportamiento biol6gico y la
agresividad de cada tumor. EI DNA de las células cancerosas es inestable y cualquier
anormalidad genética tiende a acumularse y a perpetuarse en el tiempo, lo que conlleva la
progresion del tumor desde estados bien diferenciados a altamente indiferenciados (1).

Esta generalmente aceptado que el proceso de carcinogénesis es secundario a la acumulacion
de dafio genético en la célula somatica. Numerosos estudios han identificado y caracterizado
los genes que estan mutados o sufren deleciones en la carcinogénesis. Muchas de estas
alteraciones ocurren frecuentemente y, por lo tanto, teéricamente se pueden utilizar como
marcadores y como herramientas para la prevencion. Si bien en algunos modelos animales se
puede encontrar que estas alteraciones genéticas se repiten constantemente, en los canceres
humanos esto es menos frecuente. La explicacion es que genéticamente somos mas
heterogéneos y estamos expuestos a multiples oncogenes, promotores de tumor y
modificadores de la carcinogénesis. Por ejemplo, la mutacién del p53 es uno de los eventos
primarios en el proceso de carcinogénesis del cancer de piel, sin embargo es un evento tardio
en el desarrollo de un cancer de prostata.

Como en otras neoplasias, el cancer de prostata estd acompafiado de cambios genémicos que
incluyen deleciones, amplificaciones y mutaciones puntuales. Entre los cambios propuestos
en el cancer de prostata esta la metilacion del gen GSPT, que codifica para la formacion de la
glutation S transferasa, que cataliza la conjugacion del glutation reducido que participa en la
defensa de agresores medioambientales o carcindgenos enddgenos. La glutation S transferasa
clase P1 (GSTP1) cumple una funcion defensiva contra las hidroperoxidasas. Por
inmunohistoquimica se ha podido identificar que las células prostaticas normales expresan
GSTP1, pero que esta enzima no se expresa en la mayoria de los carcinomas prostaticos. La
hipermetilacion del gen GSTP1, se encuentra presente en el cancer de préstata asi como
también en mas de un 70% de las neoplasias intraepiteliales de alto grado (PIN3). Estos
hallazgos permiten plantear la hip6tesis de que la inactivacion de la enzima GSTP1 es uno de
los primeros cambios que promueven la inestabilidad y transformacion neoplésica de la
célula prostatica. (2)

Las neoplasias intraepiteliales de alto grado se caracterizan por un aumento global de
fraccion de proliferacion y division celular y se presume que esta es la lesion precursora de
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los adenocarcinomas prostaticos. Asi como ocurre en los carcinomas de cuello uterino, este
aumento de la proliferacion celular se traduce en una displasia. Este pudiera ser el estadio
precanceroso del cancer de préstata. Esto implicaria que el proceso central de los procesos
neoplasicos prostaticos seria la pérdida del complejo mecanismo de organizacion espacial,
diferenciacion y regulacion de la expresion génica en la célula basal del epitelio prostatico.
Sin embargo, el mecanismo y las consecuencias de las lesiones precursoras en cancer no es
bien entendido. Por otro lado, toda la diferenciacion y proliferacion prostética es controlada
por el estimulo androgénico, del cual también se conoce poco. Por ahora hemos de pensar
que el PIN se asocia con mayor fuerza al desarrollo futuro de cancer y puede ser un estado
intermedio precanceroso.

Hoy dia so6lo 3 factores de riesgo claros han sido identificados en la génesis del cancer de
prostata; estos son la edad, antecedentes familiares y el grupo étnico. Las variaciones en los
factores genéticos enddgenos pueden explicar las diferencias entre los distintos grupos
étnicos o areas geogréaficas. Asi también el polimorfismo genético para los genes que
codifican para la 5 alfa reductasa, el receptor de andrdgenos o la vitamina D se ha asociado
con diferencias de riesgo para cancer de préstata. Diferentes estudios muestran que existe una
asociacion familiar en el cancer de prostata y que esta es debida a un factor hereditario y no a
similitud en estilos de vida. (2,3)

El reconocimiento que una predisposicion al cancer de la prdstata puede heredarse ha llevado
a una busqueda de los genes especificos asociados con la enfermedad. A través del estudio de
familias con tres 0 més parientes de primer grado afectados por cancer de prdstata, se ha
identificado, una region en el brazo largo de cromosoma 1 (1q24-25) que tentativamente
contiene un gen (HPC1) (human prostate cancer), involucrado en el desarrollo de cancer de
la prostata hereditario (4). La confirmacidn de este hallazgo y la demostracion de herencia
familiar son hechos a considerar en el screening de familias de alto riesgo. Asi, en familiares
de primer, segundo y tercer grado, el riesgo relativo de desarrollar un cancer de prostata
aumenta en 18, 11 y 2,5% respectivamente. Esta forma de cancer familiar, asociada con la
transmision de este gen dominante de alta penetrancia, aumenta la probabilidad de desarrollar
cancer de prostata en pacientes jovenes antes de los 43 afios con un riesgo estadistico de
desarrollar un cancer de prostata del 88% a los 85 afios.

Un gen recesivo, ligado al cromosoma X, ha sido considerado como otro factor hereditario
asociado a factores familiares. Genes supresores también son considerados en cancer
esporéadico. (4,5) Un nimero cada vez mayor de cambios genéticos han sido documentados
en el cancer de prostata, como la pérdida de un alelo, mutaciones puntuales y cambios en el
patrén de metilacion. Sin embargo, y a pesar de la alta frecuencia del cancer de prostata,
todavia es poco lo que se sabe de los genes involucrados en su desarrollo. Estudios
citogenéticos y moleculares muestran que las deleciones més frecuente involucran los
cromosomas 7q, 8p, 10q, 13q, 169, 17p y el cromosoma Y. Polisomias se han asociado
también a peor prondstico en pacientes con cancer de prostata. (6)

Se ha estimado que aproximadamente un 9% de casos de cancer de prostata son el resultado
de la herencia genes mutados. Existen pocos datos acerca de diferencias clinicas entre
canceres de la prostata que se heredan y aquellos que ocurren en la poblacion general.
Estudios realizados en grupos de familias con antecedentes de cancer de prdstata y con



mutacion del HPC1 (cromosoma 1 q24-25) demuestran que la edad al momento del
diagnostico es menor, los tumores son de mas alto grado de malignidad y méas avanzados que
entre los pacientes sin antecedentes de cancer familiar.

El estudio de los canceres de la prostata hereditarios ha demostrado que su diagndstico se
efectlia habitualmente en fases avanzadas y esto da énfasis a la importancia clinica del
descubrimiento temprano en hombres que llevan la susceptibilidad genética potencial Estos
hallazgos apoyan las recomendaciones actuales para proteger a los hombres con una historia
familiar positiva de cancer de la prostata. Por esto la AUA (American Urological
Association) recomienda que en familiares directos de primer o segundo grado con
antecedentes familiares, el estudio prostatico sea realizado a partir de los 40 afios, mientras
que para resto de la poblacion este comience a partir de los 50 afos.

Otra causa sindicada como causante del cancer de prostata metastasico es la inactivacion de
los genes supresores de tumores. Esta inactivacion puede ser consecuencia de la pérdida de la
porcion cromosémica donde esta el gen. La pérdida del 10p y 10q ha sido identificada en un
alto porcentaje de los canceres prostaticos con metastasis. Un ejemplo de esto es el gen
supresor PTEN, gque codifica una fosfato proteina que interactda y controla el mecanismo de
fosforilacion de la tirosina y de las kinasas de adhesion, que son la Ilave reguladora del
proceso de proliferacion y migracion celular. (7)

Los cambios genéticos en cancer de la prostata (pérdida de un alelo, mutaciones y
metilaciones), no se presentan en forma repetida y con un patrén claro en todas las formas de
cancer esporadico, sino que por el contrario, exhiben un patrén de conducta mas bien
irregular. La pérdida de heterozigocidad (LOH: loss of heterozigosity), es decir la pérdida del
alelo que no contenia mutaciones, aparece como una constante interesante a estudiar por su
alta frecuencia, especialmente en el cromosoma 8 y 13, los que parecen ser frecuentemente
afectados por LOH. (8-10)

La pérdida de una copia del gen de retinoblastoma (RB) es comun, asi como también la
mutacion del p53. El primero aparece como un evento inicial en el desarrollo del cancer
prostatico y el Gltimo es considerado mas bien uno tardio. Sin embargo, la inespecificidad de
ambos hace que se consideren como mutaciones poco atractivas como marcadores tumorales
de enfermedad prostética. (8-11) En un tercio de los canceres de prdstata estan presente las
alteraciones en la E-cadherin/alpha, encargada de mediar en el mecanismo de adherencia de
célula a célula, que puede ser critico en la adquisicion de metastasis, aumentando la
agresividad del tumor. Ademas, se han encontrado metilaciones especificas del DNA en la
mayoria de canceres de la prostata examinados, lo que ha hecho pensar estas cumplen en un
papel importante en la expresion de genes en el proceso de carcinogénesis de la prostata.

Los fendmenos de la resistencia androgénica o de la capacidad metastasica estan asociadas a
la expresion de proteinas como bcl-2, (2,7,10), por lo tanto reguladas por los genes
encargados de la apoptosis como bcl-2, bax y p53, los cuales deben mantener un equilibrio
muy fino para mantener su autorregulacion y expresion.

Los genes que regulan el proceso de carcinogénesis ain no estan claramente identificados y
debemos mantener la investigacion, tanto para el cancer familiar como para el esporadico. La



identificacion de cambios genéticos moleculares especificos en carcinomas de la prostata
podrian ser Utiles en el diagnostico y convertirse en una herramienta clinica en el futuro. La
mejor comprension de los mecanismos genéticos moleculares que estan debajo del desarrollo
de cancer de la prostata puede aportar nuevas estrategias terapéuticas y permitira detectar y
atacar cambios genéticos especificos en los carcinomas de la prostata. (12)

Podemos concluir que los estudios de cambios genéticos moleculares en cancer de la prostata
estdn mejorando nuestra comprension del proceso bioldgico que lleva a una célula normal a
transformarse en una célula tumoral invasiva y con propiedades de dar metéstasis. Sin el
conocimiento suficiente de como funciona este submundo celular, por ahora podemos
enunciar cuales son los cambios mas frecuentemente encontrados y afiadir que los portadores
de mutaciones estarian particularmente propensos a desarrollar la enfermedad.
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