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Problemadtica biomédica del cancer de préstata
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El cancer en general, el de préstata en particular y a nivel
poblacional o individual es un problema serio. El riesgo para
un vardn de presentar cdncer en el tiempo total de su vida es
de 1 en 2; y de 1 en 3 para la mujer. Es decir, tenemos el 50 y
el 33%, respectivamente, de probabilidad de padecer un tipo
de céncer durante nuestra existencia. ;Qué tipo de cdncer? En
Estados Unidos' la incidencia estimada para 1997 y en los 3
sitios més frecuentes fue: prdstata 43, broncopulmonar 13 y
colorrecto 8% para el varén; y mama 30, broncopulmonar 13
y colorrecto 11% para la mujer. Cinco y 3 veces mds los de
préstata y mama que el tercero mds frecuente! En ese pais y
en el periodo 1991-1993, la probabilidad de presentar cdncer
clinicamente detectable en el tiempo total de vida fue de 1 en
5 (20% de la poblacién) para prdstata, 1 en 8 (13%) para
mama, ¥y 1 en 12 (8.6%) y 1 en 18 (5.5%) para el broncopul-
monar (varén y mujer respectivamente). Las cifras son sofo-
cantes. Los datos sobre mortalidad, si bien cambian el escena-
rio, tampoco ofrecen respiro; la estimacién para 1997 fue:
broncopulmonar 32 y 23% (varones y mujeres), prostata
14%, mama 17% y colorrecto 9 y 10% (varones y mujeres).
El broncopulmonar es unas 1.5-3 veces mds agresivo que los
otros 3. Las tasas de mortalidad por cdncer (todos los sitios y
arnbos sexos) correspondientes al periodo 1969-1995 alcan-
zaron un méximo en 1989-1990 y tienden a bajar (de manera
fundamental por la menor contribucién del broncopulmonar
en varones por menor consumo de tabaco, aunque no asi en
mujeres). En el pericdo 1930-1993, las tasas para mama (ca-
sos x 10° personas) permanecieron alrededor de unas 26 vy las
de préstata, de 20 en 1960-1965, estdn alcanzando la cifra de
27 (sin normalizar por longevidad). Con respecto a otros pai-
ses, esas cifras se encuentran en el 1/3 inferior del rango de
valores. De 48 paises listados (periodo 1990-1993 y ajustadas
por edad), EU ocupa un lugar 13avo. en préstata, mama y
broncopulmonar (aunque lo. en este dltimo para mujeres).
Meéxico en los lugares 30 (tasa de 10.6), 42 (8.3), v 45 (aun-
que con 15.9, varones} y 36 (5.9, mujeres), respectivamente
(pero lo. en cérvico-uterino). Japén en los 43, 45, y 38 y 22,
respectivamente (aunque 60. en estdmago). Hungria ocupa el
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primer lugar (mayores tasas) en cancer de todos los sitios en
conjunto (lo. en varcnes y 20. en mujeres) y es también quizi
el de mayor contaminacién ambiental. Su lugar en cuanto a
cdncer de préstata y mama es el 19 y el 9, respectivamente; o
sea, semejante a EU. En contraste con los cdnceres bronco-
pulmonar, cérvico-uterino y de estémago donde los compo-
nentes etiogénicos ambiental y conductual son claros, el de
préstata parece estar menos afectado por el ambiental.

El céncer de prostata, con factores de riesgo como edad,
raza {(mayor morbimortalidad en el negre norteamericano),
pais {menor en Japon), historia familiar, HPB y latitud geo-
grafica (la incidencia aurnenta con la distancia al ecuador y
por ello se ha querido correlacionar con posible deficiencia de
vitamina A), presenta otra caracteristica que pone de cabeza a
médicos, investigadores y pacientes: puede ser intranscen-
dente o mertal, Y entonces, ;no se trata, se trata y cudnto?
Los valores estimados para 1997 (ref. 1) en la poblacidn de
EU de la incidencia y la mortalidad del broncopulmonar son
de 98,300 y de 94,400 (respectivamente y en varones); de 9.8
que lo llegan a presentar 9.4 mueren, practicamente el 100%.
Aqui no hay duda, si lo tengo me muero (dependiendo del
TNM desde luego). Los valores para mama son de 180,200 y
43,900; en un 25% de las afectadas el cdncer es mortal. Para
préstata, 334,500 y 41,800; en un 12% es mortal. ;C6émo sa-
ber que el mio (o el de mi paciente), que ha sido «temprana-
mente» diagnosticado {digamos que soy un paciente instruido
y cuento con un buen equipo médico), me va a matar mafiana
o nunca? No hay respuesta. De aqui la importancia potencial
de timosina reportada ya en esta seccién de la Revista. El can-
cer de prostata metastdsico acorta unos 9 afios el tiempo de
vida (en relacién al tiempo de la poblacién general). En algu-
nos casos sélo se vive un afio después del diagnéstico. Cuan-
do se encuentra confinado a la gldndula, el 90% puede ser
curado por cirugfa (sin olvidar la importante morbimortali-
dad correspondiente). Pero el 30-50% de los cdnceres histolg-
gicos progresan sin sintomatologia durante todo el tiempo de
vida del paciente ;Lo conservo? El 7-10% de los histolégicos
son mortales.

(APE? En el afio 1997 aparecieron ya 2 articulos en esta
Revista (y una excelente pldtica sobre este cdncer del Gral.
Bgda. M.C. Elfas Zonana Farca en Veracruz) sobre dicha
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proteasa por lo que permitanme s6lo mencionar unos datos.
APE ha mostrado ser instrumental, sobre todo adicionado al
tacto rectal, en la deteccidn del cdncer de proéstata; la inci-
dencia ha estado aumentando un 10-20% por aiio desde su
uso. Si bien no especifico para céncer lo es para la gldndula.
Aunque es producido en menores cantidades por las gldndu-
las periuretrales de la mujer, por mama normal (de trazas
hasta > 300 ng/mL de leche) y cancerosa,? y por otros tumo-
res;® ademds de ser inducido por la activacién de los recep-
tores a progesterona, andrégenos, gluco- y mineralocorticoi-
des a través de la misma secuencia de reconocimiento en el
DNA..* La concentracién de APE en suero correlaciona con
el volumen del epitelio prostdtico que contribuye (el indice
de concentraciones semen/suero es cercano al millén) con
un 0.1 en tejido normal, 0.3 en HPB y 3.5 ng/mL por g de
tejido. Dado que la concentracién intracelular de APE dis-
minuye con el grado de malignidad,’® la correlacién positiva
con cdncer es probablemente debida al desarreglo citoarqui-
tecténico, mayor vascularidad, pérdida de polaridad en la
secrecién celular (datos documentados), ademds de otros
factores que afecten la filtracién (el escape de las batreras
naturales) desde el ducto glandular al estroma, linfa y san-
gre APE, una serina proteasa, se encuentra libre en suero
(un 20%) y formando complejos (mediante enlaces covalen-
tes) con los inhibidores o.1-antiquimotripsina y ¢2-macrog-
lobulina (con otros inhibidores se ha reportado también);
ambas formas son desigualimente reconocidas en los proto-
colos de determinacidn clinica que usan anticuerpos policlo-
nales. Aunque por arriba de 4 ng/mL es raro encontrar APE
libre en mds de un 30% (la mayoria de estos porcentajes
ocurren por abajo de 2 ng/mL). Otra fuente de posible dis-
crepancia en las determinaciones de APE es la similitud
molecular con otras proteinas. Como fue mencienado en los
articulos anteriores sobre APE, esta proteina pertenece a la
familia molecular de las kalikreinas y esta cedificada por ¢l
gen hK3 (human kallikreir 3), de unas 5 kb y con 5 exones
en el cromosoma 19q. En ese sitio también se encuentran®
los genes de la kalikreina tisular (hK1) y el de la kalikreina
2 (hK2 o hGK1, human glandular kallikrein 1}. La tisular
se expresa en pancreas y rifién y tiene una identidad (en su
estructura primaria) del 60% con APE. La nimero 2 se ex-
presa fundamentalmente en préstata y presenta una identi-
dad del 80% con la glandular ndmero 3 (APE) por lo que la
2 y otras glandulares pueden dar reaccién cruzada con APE
{mono o policlonales). Por fortuna, menos de un 2% dela?2
reacciona con monocionales para APE en el 80% de las
muestras y en mas de un 10% sélo en el 3% de las mues-
tras.” Bien, ;qué en cuanto a cifras? En hombres «sanos»
entre 50-80 afios de edad, los niveles séricos de APE se dis-
tribuyen por abajo de 4 en el 90% de los individuos (por lo
que de 0 a 4 se toma como normal, normalidad estadistica,
no fisiolégica), entre 4 y 10 en el 8% y mayor de 10 ng/mL
en un 2%. Sin embargo, las biopsias positivas en estos 3
grupos son de un 1,-30 y > 50%, respectivamente.® La sensi-
bilidad (APE > 4 si hay cdncer) es pues alta pero la especifi-
cidad es baja (2/3 de las biopsias en individuos con 4-10 ng/
mL son negativas). ;Cémo aumentar especificidad? Este
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problema es, de entrada, dificil puesto que especificidad y
sensibilidad varfan entre si con una correlacion negativa; si
aumenta una la otra disminuye. Varios intentos se han pro-
bado usando Ios indices de APE: a) La liamada densidad de
APE (DAPE) que es el cociente APE/volumen glandular ex-
presado en ng/mL/mL o simplemente PSAD en inglés. Des-
pués de los reportes iniciales, los resultados son en verdad
SAD. Los valores medios de 0.6 en cdncer y de 0.04 en HPB
se han tenido que modificar a 0.28 y (:2, respectivamente,
para niveles de APE entre 4 y 10. De unos 7 reportes, 3 no
han podido mostrar ventaja clinica entre ¢l uso de APE y de
DAPE.* ; Cuatro contra 3 y entonces mayoria? Recordar que
en ciencia la democracia no funcicna (y de ahi ¢l problema
con los metaandlisis cuando no se formulan ni se interpre-
tan bien). Hasta usando un umbral de DAPE de 0.12: la re-
duccién en el mimero de biopsias fue de un 30% pero con el
costo de haber perdido 1a deteccién de cancer en un 11% de
los casos'® y hasta un 25% en un reporte anterior. El mayor
volumen relativo de la zona de transicién en glandula nor-
mal y en HPB, el mayor niimero de cidnceres en la zona pe-
riférica (70%), la variabilidad interoperador en la volume-
tria por ultrasonido, la variabilidad intralaboratorio para
medir APE y la variabilidad de los indices epitelio/estroma
oscurecen la ventaja intuitiva de DAPE por lo que no se
acepta ahora como un determinante primario de biopsia. Da-
tos obtenidos con DAPE en la zona de transicion y umbrales
de 0.3-0.4 estdn empezando a ser valorados. by La también
llamada velocidad de APE (VAPE), la velocidad del cambio
de los valores de APE con respecto al tiempo (cada 6-12 me-
ses). Valores umbrales de 0.75-1.0 ng/mL/afio se han reporta-
do como positivos en el aumento de la especificidad. Otros no
han encontrado ventajas.!! Los valores séricos de APE fluc-
tian, ademds de postcoito, diariamente hasta en mas de 0.75
ng/mL. c) Valores de referencia con respecio a edad: 2.5 para
40-49, 3.5 para 50-59, 4.5 para 60-69 y 6.5 ng/ml para 70-79
afios de edad. No mejoras.'? d} Valores de referencia con res-
pecto al volumen prostdtico: 1.7 para < 25, 2.6 para 25-35,
3.4 para 35-45, 4.7 para 45-55 y 7.6 ng/mL para >35 mL;
aunque mejor que fos 3 anteriores" no parece ser mejor que el
simple umbral de 4 ng/mL.

Con todo lo anterior y teniendo presente la gran inciden-
cia de este cdncer, ; permitiré, buscaré la biopsia después del
tacto, APE y ultrasonido? La mayor incidencia en los ulti-
mos afios parece ser debida al tamiz canceroso con APE
(como factor primario) y puede ser entonces interpretada
como «un sobrediagndstico» (mayor deteccién de un cincer
que no serd clinicamente importante). Por ello, la evalua-
cién del tamizado a través de la menor mortalidad de los ca-
sos asf detectados carece de significado; los datos de ensayos
clinicos aleatorios con respecto al efecto de APE sobre mor-
talidad en la poblacién general y la posible ventaja de trata-
miento sobre la espera vigilante para céncer en estadio tem-
prano estdn en la cocina y todavia no sueltan el hervor."
Pero si bien ¢l efecto sobre mortalidad del tamizado con
APE es nulo (o por determinar), el cdncer latente (encontra-
do en el material de resecciones o de autopsia) aunque co-
miin no es detectado por APE y casos con grados interme-
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dios y mayores tratados conservadoramente mueren por el
cdncer; la mayorfa de los detectados por APE son entonces
potencialmente mortales. EL intervalo entre la primera ele-
vacién de APE y el desarrolio de sintomas (lead time) es de
unos 5 afios, la mortalidad es baja a 1os 10 afios y sube al 45
¥y 70% alos 15 y 20 afios. ;Y si la biopsia es positiva (con
edad < 70 afios y ausencia de otras causas de muerte) habrd
que jugérsela con una prostatectomia radical sin importar
los efectos adversos y la diseminacién hemat6gena (detecta-
da por RT-PCR)? En céncer localizado 1a sobrevida a 10
afios es pricticamente la misma con cualquier tipo de trata-
miento. Sf, pero ese mismo cédncer y sin metdstasis 6seas
(localizadas ahf por la expresién especifica de factores de
reconocimiento intercelular) es capaz de darme metdstasis
en un 40% de los casos ;Me enrolaré en la quimiopreven-
cién con finasterido!® y de paso mejoro en mi calvicie? ;Me
enlisto en el ensayo clinico del Baylor College of Medicine
para recibir terapia génica con el gen suicida de timidina
cinasa? jMe espero al rayo proténico! ;Iré con el Prof. Mi-
guel Angel el mejor naturista de México o a la Church of
Scientology en Los Angeles? Decisiones ... decisiones ...
decisiones. jDecisién bajo incertidumbre's! Por estas y
otras razones se ha llegado a expresar que el tamizado con
APE «es una de las précticas mds controversiales».'? Las
estimaciones de timosina y de telomerasa’® en cortes histo-
légicos, aunque promisorias, no estdn todavia bien valo-
radas {menos ahora que se sabe que aun en ausencia de te-
lomerasa y con telémeros acortados hay progresién tumo-
ral; ademds de existir mecanismos alternos para conservar
telémeros) con respecto a invasividad; asi como la utilidad
del citrato."® Parece pues inescapable la conclusién de que,
ante la gran heterogeneidad agresiva y por lo tanto tam-
bién en prondstico, la investigacion biomédica en céncer
de préstata sigue siendo cada vez mis pertinente.

Una de las lfneas interesantes reside en la genética. El
cdncer puede ser familiar o no familiar (Illamado esporddico,
en cuanto a la ocurrencia familiar) y en varios tipos de cdn-
cer familiar se han identificado genes directamente involu-
crados que predisponen a su portador a tal enfermedad. La
existencia de cdncer familiar ofrece pues oportunidades para
identificar y llegar a entender a los actores del drama: ge-
nes, protefnas y sus mecanismos de accidn. Es decir, los in-
dividuos y sus personalidades, Estos factores estdn presentes
en ambos tipos de cdncer. La diferencia entre éstos es la he-
rencia o no de esos genes ya mutados; previamente altera-
dos en la lfnea celular progenitora. Reafirmando, lo que se
hereda es la susceptibilidad al cdncer (expresada como ma-
yor riesgo que el de la poblacién general, riesgo relativo) y
no el céncer. La expresion de «céncer hereditarior» es practi-
ca pero origina interpretaciones erréneas. En los casos espo-
rddicos las mutaciones suceden durante la ontogenia del in-
dividuo. Bien, una vez identificada la existencia de cdncer
familiar, con agregacién familiar, el modo con el cual se he-
reda es de importancia porque provee informacién bédsica.
La forma mendeliana apunta hacia genes nucleares y, en la
herencia de un cardcter fenotipico, hacia un solo gen men-
deliano (no confundirlo con el gen molecular). La transmi-
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sién de padre a hijo o de padre a hija elimina la posibilidad
de que el gen se localice en el cromosoma X oen el Y, res-
pectivamente. Si la enfermedad se hereda como autosomal
dominante, ¢l producto génico es una proteina estructural o
regulatoria y no una enzimdtica. Recordar también que la
dominancia aqui se refiere al fenotipo y no al genotipo. El
cardcter dominante se identifica porque la enfermedad (fe-
notipo} aparece en e] drbol geneal6gico de una manera ver-
tical (no horizontal, entre hermanos, como en el recesivo)
de abuelos a padres y a nietos. La segregacién del fenotipo
en los hijos de un progenitor afectado es de 1:1. Un 50% la
padece. Los tipos de gametos producidos por el progenitor
afectado, A y a (siendo «a» el gen alterado), se combinan
con los del no afectado, A y A, para producir 4 posibles ci-
gotos: AA, AA, Aay Aa_ Esto también nos dice que el hete-
rocigoto es el que llega a padecer la enfermedad. A diferen-
cia de los enfermos homocigotos en la transmision recesiva
de defectos enzimdticos como en la aciduria glutdrica (fre-
cuencia de portadores en los niicleos Amish de hasta el
10%) y, de gran trascendencia, correlacionada con parilisis
cerebral (dafio en corteza y nicleos basales); pesadilla fan-
tasmagorica del gineco-obstetra y que ahora se adiciona al
tamiz metabdlico del recién nacido pues los nifios con exce-
50 de glutdrico controlados con baja ingesta de proteinas y
dosis altas de B2 hasta los 5 afios de edad no desarrollan di-
cho dafio cerebral (Tofio Veldzquez y el HCM lo tendran ya
en cuenta). Las enfermedades autosomales dominantes son
raras y la probabilidad de la cruza Aa x Aa es entonces baja.
Como la produccién de cdncer requiere de mas de un even-
to génico (distribuidos en los miiltiples factores que regulan
proliferacién y diferenciacién celulares) y «a» representa el
alelo de un gen particular necesario para tumorigénesis
(pero no suficiente), el heterocigoto Aa tendrd que acumular
€508 otros eventos (en el A originalmente no alterado ¢ ¢n
otros genes) para presentar el fenotipo cancer. La herencia
de un «a» es, por lo tanto, sélo predisponente y habrd mosai-
cismo génico en el individuo: sus tejidos sanos serdn Aa y
el(los) tejido(s) canceroso(s) podra(n) ser aa, AaBb, Aabb,
AaBbCc, etc. Aspectos adicionales en predisposicién heredi-
taria son las caracteristicas de expresién y penetracion. Ex-
presién aqui se refiere a las diferencias en la naturaleza (cin-
cer de este u otro tipo celular) y severidad (cdncer latente, cli-
nico, metastdsico) del fenotipo entre los individuos con el
mismo alelo mendeliano. Penetracién es cuantitativa y es la
proporcién de heterocigotos que llega a expresar ¢l fenotipo
{cancer en nuestro caso). Después de esta rdpida y parcial vi-
sita guiada a la genética médica regresemos a préstata.

La agregacién familiar del cdncer de prdstata ha sido
documentada de manera clara en los estudios de los mor-
mones del estado de Utah en EU.?® El riesgo de los fami-
liares en primer grado del paciente ha sido estimado, en
varios reportes, en 2-3 veces mayor al de la poblacién ge-
neral y hasta de 4 veces en los miembros de familias con
2 casos. Esta susceptibilidad hereditaria estd también
apoyada por la mayor frecuencia observada en gemelos
monocigotos (clonas) comparada a la de los dicigotos. Y
las frecuencias en los primeros son semejantes a las de
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monocigotos con enfermedad de Alzheimer familiar, por
cjemplo.

El factor anterior de 2x ha sido en ocasiones interpretado
ser bajo como para suponer predisposicion hereditaria pero
es consistente con el encontrado en otros cdnceres familia-
res y sélo indica que la susceptibilidad heredada esta impli-
cada en una proporcion pequefia de todos los casos (familia-
res mas esporadicos). Un dato importante es que dicho fac-
tor es semejante tanto para caucdsicos como para negros
norteamericanos y asidticos; por lo que las diferencias étni-
cas en incidencia representan factores ambientales més que
genéticos. El andlisis formal estadistico se realizé exploran-
do diversos modelos de ocurrencia (genético-no genético,
dominante-recesivo) y con unos 700 casos de cancer de en-
tre unos 1,600 familiares en primer grado.?' Se encontré
una distribucién de tipo genético en la agrupacion familiar
(la cual por si sola puede ser ambiental también) con 2 fac-
tores determinantes de riesgo: edad temprana en la presen-
tacién y miiltiples miembros afectados {con un riesgo 2-6
veces mayor que en el esporddico). La transmisién fue auto-
somal dominante y debida a un factor mendeliano que apa-
tece con una frecuencia de 0.003; es decir, existimos unos 6
portadores en 1,000 hombres y mujeres (1 en 166). Otros
estudios han reportado una frecuencia de hasta 0.008. El
alelo es responsable del 43% de los casos que ocurren antes
de los 55 afios, del 35% hacia los 70 afios y del 9% a los 85
afios. Bs decir, el cdncer prostdtico familiar es unas 5 veces
mds frecuente en los casos tempranos que en los tardios. En
caucdsicos, un 2% de todos los cdnceres de préstata ocurren
antes de los 55 afios y el 90% hacia los 85 afios. La penetra-
ci6én es alta pues el 88% lo llega a presentar hacia los 85
afios. Los datos hasta ahora reportados son similares a los
obtenidos en cdncer familiar de mama: frecuencia de
0.0006-0.003 y responsable del 4-6% de las afectadas. Estos
datos deben entenderse dentro de los conceptos de 2 tipos de
epidemiologia. La epidemiologia cldsica intenta definir el
riesgo dentro de una poblacién y basada en los factores ge-
nerales de riesgo como edad, sexo, raza, historia familiar y
exposicidén a carcindgenos conocidos. La epidemiologia mo-
lecular intenta evaluar el riesgo entre individuos ya que
ciertos subgrupos de la poblacién tienen un riesgo mayor a
carcinégenos ambientales porque sus efectos son modulados
por factores de susceptibilidad heredados.? El riesgo a cdn-
cer de cada individuo en particular engloba varios factores
relevantes, es multigénico.

La existencia de ese factor hereditario constituye la pie-
dra fundamental para estudios a nivel de citogenética y de
genética molecular. La informacidn no ha sido ficil de obte-
ner pues el tumor, ademds de las exigencias biol6gicas de
las técnicas en si, es una mezcla heterogénea de células epi-
teliales (basales independientes de andrégenos, luminales
dependientes de andrégenos y secretoras, de APE por ejem-
plo, y neurcendocrinas que aunque postmitéticas aumentan
en etapas avanzadas del tumor y sin receptor a andrégenos
pero que también aumentan en nidmero al retirar dichos es-
teroides) y del estroma (fibroblastos y de muisculo liso).
Ademas presenta heterogeneidad focal donde diferentes foci
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muestran varios grados de diferenciacién y estdn interdis-
persos con tejido benigno y de neoplasia intraepitelial (fuen-
te de dificultades en la estimacidn de la suma Gleason). La
citogenética ha resultado fructifera en cinceres hematoldgi-
cos y del mesénquima pero en préstata, de cerca de unos
400 tumores analizados, las 2/3 partes han revelado un ca-
riotipo normal 46XY. EL uso de técnicas mas finas ha con-
tribuido de manera importante a la informacién. De éstas, la
hibridacién genémica comparativa (CGH) ha demostrado ¢l
mayor nimerc de anormalidades. Aqui, el DNA tumoral y
el normal (marcados con fluréforos diferentes) son competi-
tivamente hibridados a los cromosomas en metafase y se
pueden detectar deleciones de mds de 10-20 megabases
(Mb) y amplificaciones de més de 2 Mb. La hibridacién in
situ fluorescente (FISH) tiene la ventaja que puede aplicarse
también a células en interfase y en cortes de archivos histo-
patolégicos fijados en formalina. La formilacion de 4dcidos
nucleicos produce bases Schiff en los grupos aminos y. enla-
ces cruzados entre proteinas y DNA pero ambos procesos
son reversibles en agua. Sin embargo, la técnica estd limita-
da al uso de sondas centroméricas (DNA altamente repeti-
do) pues las sefiales con sondas de secuencia sencilla son
muy débiles. La pérdida de heterogocidad (LOH) ha resulta-
do también productiva pero, como la anterior, estd limitada
a regiones especificas del genoma. EL DNA se extrae de
una muestra obtenida por microdiseccién (como en CGH),
se fragmenta con enzimas de restriccidn, se separa en aga-
rosa, se transfiere a papel, se hibrida con sondas especificas
(DNA repetido o de copia sencilla) y se busca el llamado po-
limorfismo de longitud de los fragmentos obtenidos por res-
triccién (RFLLP) que produce la insercién, cambio o delacién
de bases y resulta en el cambio de la secuencia de reconoci-
miento de las enzimas de restriccién. En enfermedades he-
reditarias somdticas dominantes esta técnica ha resultado
muy (itil pues la pérdida de heterogocidad (el 2o. evento: aa)
en el portador genéticamente susceptible (portador del ler,
evento Aa) es en muchos casos suficiente para la produccién
del tumor como en retinoblastoma.

Las alteraciones cromosomales encontradas en cincer de
préstata son miiltiples. Cromosoma 5: pérdida de 5q donde
residen el supresor tumoral adenomatous polyposis coli
(5921) y el supresor de invasividad o-catenina (5q22) cuya
proteina es parte del complejo, con e-caderina, requerido
para la adhesion celular (ver mi reporte previo sobre invasi-
vidad). Cromosoma 7: trisomia completa o s6lo del brazo
largo; también se encuentra en otros carcinomas (gliomas y
vejiga), en tejido benigno (placas de aterosclerosis y sinovio
reumatoide) y los genes conocidos de interés son ERB-1,
PAl 'y RAF. Cromosoma 8: a) pérdida de 8p (también ocurre
en otros muchos carcinomas) con supresores tumorales en
8pl2, 8p21-23 y en 8p23 cuya pérdida, de manera intere-
sante, aparece en neoplasia intraepitelial prostitica; y b) ga-
nancia de 8q (también en géstrico, leucemia aguda linfociti-
ca, melanoma) como evento tardfo, frecuentemente asociado
a la pérdida de 8p y con c-Myc como gen imporiante. Cro-
mosoma 10: a) pérdida de 10p en tumor localizado y b) pér-
dida de 10q con supresores MXI-1 (en 10q24 y regulador
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negativo de MYC) y PTEN (10923} cuyo producto interac-
ciona con actina en las adhesiones focales de la célula. Cro-
mosoma 13: pérdida de 13q y especialmente 13q21-31; el
de retinoblastoma (RB1) se localiza en 13q14.1 y el de
mama BRCA2 en 13q12.2 pero no parecen estar ausentes
en cancer de prostata. Cromosoma 16: pérdida de 16q con el
supresor e-caderina en 16922.1, Cromosoma 17: a) pérdida
de 17p con el supresor tumoral p53 en 17p13.1 y b) pérdida
de 17q con el supresor tumoral BRCA1 y otros supresores
mis distales. Cromosoma 18: pérdida en la regién 18q21
donde reside el supresor tumoral DCC (Deleted in Colon
Cancer). Cromosoma Y: pérdida frecuente pero también en
otros carcinomas (incluyendo el de vejiga) y en médula ésea
de ancianos. Cromosoma X: amplificacién de la regién
Xql11-13 que incloye al gen al receptor de andrégenos
(Xq12). Ademds se han encontrado otros tipos importantes
de alteraciones. La proteina p16 inhibe la fosforilacién (por
la cinasa 4 dependiente de ciclina D, cdk4/cyclin D) de 1a
pRB (codificada en RB1) y pRB desfosforilada bloquea el
ciclo celular en G1 impidiendo la entrada a la fase S (las ci-
clinas estimulan esta entrada y de ahi su nombre). Su gen
{p16 o CDKN2) se localiza en la banda 9p21 y esta regién
se pierde con frecuencia en multiples tipos de tumores y, en
ocasiones, en los de préstata; en una mitad de los cinceres
de préstata donde la pérdida de esta regidn no se pudo de-
mostrar, el producto pl16 esta ausente y el promotor del gen
inactivado, silenciado, por metilacidn de sus islas CpG. La
enzima glutatién S-transferasa P cataliza reacciones de des-
toxificacién (conjugando moléculas electrofilicas reactivas
al glutatién) y en la mayoria de los carcinomas prostaticos
su inmunorreactividad se pierde; en el epitelio normal y en
el de HPB se conserva. La pérdida se ha correlacionado con
la hipermetilacién del promotor de su gen® y sugiere sus-
cepuibilidad a carcindgenos electrofilicos. Ed mecamismo de
ausencia funcional de genes por metilacién explica también
las improntas hereditarias las cuales son caracteristicas he-
redadas a través de uno de los progenitores pero indepen-
dientes de los cromosomas X o Y.

Los datos de este parrafo anterior muestran que la ma-
yoria de las alteraciones son: a) de pérdida y b) tardfas.
Esto implica més a los genes supresores que 2 los oncoge-
nes en el proceso de carcinogénesis prostitica y concuerda
con la transmisién mendeliana dominante. Ademds, con lo
conocido tanto en retinoblastoma como en otros tumores
epiteliales donde la inactivacidn de supresores tumorales
es mucho maés frecuente a diferencia de los hematolégicos
donde predominan los oncogenes.

Como aclaracidn quiza conveniente, los protooncogenes
son genes normales requeridos en las etapas iniciales del
desarrollo ontogénico y silenciados en el aduito; su reactiva-
ci6n fuera del programa normal del desarrollo es cancerige-
na y entonces se le denomina como oncogen. Dentro de este
cuadro general, las deleciones en 8p, con pérdida de supre-
sores y aparentemente tempranas, son significativas. La vi-
sualizacién, aunque con poca resolucidn, serfa: a) pérdida
inicial de un{os) supresor(es) tumoral(es) en 8p, b) forma-
cién de neoplasia intraepitelial, c) propagacién del foco ini-

REV SANID MILIT MEX 1598; 52(1}: 22-27

cial por alteraciones posteriores (debidas a la inestabilidad
cromosdémica de las células cancerosas) en otros supresores,
en oncogenes y en supresores de metdstasis y d) adquisicién
de las caracterfsticas de deteccién clinica, propagacién me-
tastdsica y escape a la deprivacion de andrégenos (orgédnica
o funcional con el sindrome de abstinencia).

Para que este cuadro adquiera fuerza quiza sea necesario
un regreso mas a informacién bdsica, La teoria del doble
evento en la carcinogénesis de tumores con componente he-
reditario autosomal dominante fue generada para explicar la
aparicién del retinoblastoma familiar y del esporddico™
como el resultado de una mutacidn heredada en la linea ger-
minal mds una segunda ya en las células somdticas en el
caso del familiar y de 2 mutaciones somdticas en el del es-
porddico. Datos del comportamiento in vitre (fenotipo celu-
[ar} de {os caracteres, diferenciacién y malignidad celulares
y de regulacidn génica (generados en las dreas de biologia
del desarrollo, carcinogénesis y biologia y genética molecu-
lares) sirvieron para extender el pensamiento anterior. La
expresion cardcteristica de un tipo celular diferenciado (sin-
tesis de albiimina, lactoalbiimina, Hb, APE) y la de maligni-
dad se comportan ambas como factores recesivos. La fusién
de una célula diferenciada (expresando el gen caracteristico)
con una gue no lo expresa resulta en un hibrido que deja de
expresar dicha funcidn; es decir, ese gen se expresa en for-
ma recesiva. Lo mismo sucede con el hibrido célula malig-
nafcélula normal, el hibrido es normal. ; De 2 malignas? El
hibrido, en muchos casos (dependiendo de 1a complementa-
cidn génica) no es un «supermaligno» sino uno normal. Si
el hibrido pierde cierto(s) cromosoma(s) de la célula que no
expresa la funcidn diferenciada o de la célula no maligna, la
expresion diferenciada o de malignidad reaparece. Es decir,
algiin gen existe en Ia célula normal que no deja expresar su
maligndad potencial. Con ello ¥ 1a existencia de geoes vega-
ladores y estructurales, la teorfa general de carcinogénesis®™
fue expresada de esta manera: aj existen genes transforman-
tes y genes reguladores negativos (supresores tumorales} de la
expresion de los transformantes, b) en los cdnceres familia-
res, el factor mendeliano heredado en forma dominante serd
el gen supresor (s) en su forma inactiva (s-} en una célula ger-
minal s-/s+ y el segundo evento representara la inactivacion
posterior del supresor homdlogo (s+) con ¢l resultado de una
célula s-/s- (supresores materno y paterno inactivados) pero
con los genes transformantes (tr} normales (tr+/tr+) desrre-
primidos por la ausencia de sus 2 supresores (un solo supre-
sor funcional es suficiente para reprimir} y, consecuentemen-
te, con un fenotipo maligno. Ademds, como los mismos genes
transformantes (ahora funcionando como oncogenes) pueden
estar en diferentes tejidos, la aparicion de cdncer en otros teji-
dos aumentarfa (recordar el sindrome de Li-Fraumeni). En la
actualidad todo ello se ha estado cumpliendo en los cénceres
familiares con transmisién mendeliana somadtica dominante.
E! de prstata cabe dentro de este modelo.

En fecha reciente se reporté?’ la localizacidn de un gen
de susceptibilidad hereditaria, HPC1 (Hereditary Prostate
Cancer 1), en la posicién 1g24-25 por andlisis. de enlace
(gen-enfermedad) utilizando RFLP. Se lograron examinar



Problem4tica biomédica del cincer de préstata

unas 90 familias (norteamericanas caucdsicas y negras, y
suecas) con un minimo de tres miembros en lfnea directa
afectados (la distribucién de afectados en unas 1,900 fami-
lias es del 6% con 5 afectados, 1.4% con6, 1.4% con 7 o
mds y el resto con 3-4 afectados). Con unos 340 afectados,
265 familiares no afectados, 70 no familiarcs ni afectados,
unas 340 sondas cubriendo todo el genoma (con una resolu-
cién promedio de unos 3 centimorgans; 1 cM equivale a un
millén de bases y a 1% de frecuencia de recombinacién; en
honor a T. H. Morgan por su mapeo cromosomal en drosé-
fila en 1910-1920) y a pesar de que la prevalenciade 1 en 5
(ver pdrrafo inicial) indica un gran nimero de fenocopias
(cdnceres que resultan de otras causas), se llegd a detectar
esla regién cromosomal como la més representativa entre
todas y con una significacién estadistica de 2/1,000,000 en
la tercera parte de las familias examinadas. No hubo distin-
cién en cuanto a raza ni edad de comienzo del céncer; aun-
que esto Gltimo no es informativo pues, dada la conducta del
cdncer de préstata, la edad al diagnéstico y la edad al co-
mienzo varian grandemente. Si recordamos el dato de la
frecuencia 0.003 del alelo familiar reportado anteriormente,
[ en 500 personas llevarfamos mutado este sitio. A pesar de
este gran esfuerzo y de esa P tan pequeifia se pueden identi-
ficar varios problemas. Los genes relevantes conocidos en
csa regién son 3 oncogenes y un supresor de meltdstasis
(ningiin supresor tumoral). Las alteraciones en el cromoso-
ma 1q reportadas son de amplificacién y en especfmenes de
cdncer avanzado, lo cual, sugiere cambios tardios en onco-
genes y en capacidad metastdsica. Ademds, la mayoria de
las famikias (2/3) no presentaron este enlace. El significado
de csta regién cromosomal es por lo tanto incierto y los es-
fuerzos contindan. Como ejemplo, en Inglaterra, la Dra. Ro-
salind A. Eeles (ros@icr.ac.uk) estd coordinando un trabajo
semejante y solicita familias para el estudio; sélo se requie-
re llenar un cuestionario v la muestra de sangre de a) fami-
lias con m4s de 3 casos, b) casos emparentados donde uno
de ellos sea menor de 65 afios y ¢) casos menores de 55
afios. La cventual publicacién llevard los nombres de los
médicos referentes y los de los casos. Se requiere encontrar
otros sitios génicos, sin duda existentes, en funcién de lo
arriba mencionado y de lo conocido en otras patologias
como por ejemplo ¢n la enfermedad de Alzheimer tipo here-
ditaria (5% de todos los casos), autosomal dominante con
100% de penetracién y mds de un gen involucrado (B ami-
loide, presenilinas 1 y 2, Apo E4 y quiza tau). Por dltimo,
«perdonad lo largo de esta carta (incompleta) pero no luve
ticmpo de escribiros otra més corta».
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