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CANCERES CERVICO-UTERINO Y PROSTATICO

Caracterizacion de los receptores de membrana celular
para hormonas peptidicas en el tejido prostatico

Manuel Vadillo-Buenfil*

Introduccion

En la actualidad uno de los estudios basicos para el
tratamiento de la patologia prostéatica es la determinacion
de la expresion de receptores citoplasméticos o en la
membrana celular através de los métodos existentes que
van desde los enzimaticos, la citometria de flujo,
inmunohistoquimica, estudios de competencia por medio
deradioligandosy estudios de PCR (Reaccionencadena
de la polimerasa) para determinar su expresion o bien
cuantificar éste grado de expresién. El método usando
hormonas marcadas con unradiotrazadory conhormonas
nomarcadas donde las concentraciones de ambasjuegan
un papel decisivo consideramos que éste método es el
mas completo para determinar las caracteristicas de
estos receptores como por ejemplo: la afinidad,
especificidad y calcular la densidad o concentracién. En
la fisiopatologia del crecimiento prostatico ademas de la
testosterona se hanimplicado otras hormonas como los
factores de crecimiento de los cuales tenemos ya
demostrada su participacion de algunos de ellos tales
como el factor de crecimiento insulinoide tipo | (IGF-I), el
factor de crecimiento insulinoide tipo Il (IGF-I1), factor de
crecimiento epidérmico ( EGF ) y la Bombesina / GRP
todasellas, con susrespectivos receptores de membrana.
El conocimiento de estos complejos hormonales con sus
receptores haabierto un nuevo campo de investigaciény
nuevas perspectivas de tratamiento con los nuevos
analogos hormonales como los antagonistas de la
bombesina/GRP, antagonistas del GH-RH, antagonistas
del LH-RH, analogos de la somatostatina 'y los analogos
citotéxicos de LH-RH y de la Somatostatina entre otros,
con efectos no solo en la préstata sino también en otros
tumores como por ejemplo, se ha demostrado con los
analogos antagonistas de la hormona liberadora de la
hormonade crecimiento (GH-RH) en especial el MZ-4-71
y MZ-5- 156 que tienen efecto inhibitorio sobre el
crecimiento de tumores de pulmén de células pequefias
y carcinomas de células no pequefias, debido al bloqueo

de los factores de crecimiento en especial el factor de
crecimiento insulinoide tipo | no inhibiendo al factor de
crecimiento insulinoide tipo Il en suero y tejido hepatico.*
Por otro lado, estudios en animales (ratas Copenhagen)
sobre el efecto del analogo de lasomatostatinaRC-160y
el Antagonistade Bombesina/GRP (RC-3095) en cancer
de prostataandrogeno-independiente han mostrado efecto
inhibitorio en el crecimiento de éste tipo de tumor con
estos analogos debido a que sus receptores presentan
alta afinidad para sus hormona.? Un hecho interesante
gue yalo hemos demostrado en otros tumores como por
ejemploen el pancreas es quelos analogos de Bombesina
/GRP internalizan los receptores de EGF hecho conocido
como Regulacién Heterologa, en el que un analogo, en
éste caso el RC-3095 puede tener este efecto sobre estos
receptores de EGF aungue no sea suhormonaespecifica.®
Esta propiedad se traduce en una ventaja mas ya que
propiciaunainhibicionimportante del crecimiento tumoral
debido asumayor accion en otros factores de crecimiento.

Hiperplasia prostatica benigna

Laprostata es de lostejidos mas sensibles almanejo con
hormonoterapia debido a la presencia de receptores
citoplasmaticos para hormonas sexuales asi como de
factores de crecimiento en la membrana celular. En la
fisiopatologia, los andrégenos en especial la
dehidrotestosterona asi como los factores de crecimiento
como por ejemplo, el factor de crecimiento insulinoide tipo
|y elfactor de crecimiento epidérmico con sus respectivos
receptores son de los que mas participan en éstaentidad
clinica. Nuestros estudios con el analogo antagonista de
LH-RH (SB-75 o Cetrorelix) han mostrado que éste
padecimiento es capaz de ser tratado mediante esta
hormona con resultados clinicos muy satisfactorios,
lograndose reduccion del volumen prostatico, mejoriade
la sintomatologia urinaria, del antigeno prostatico
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especifico y reduccion de los niveles de testosterona
mediante el bloqueotemporal del eje hipotalamo- hipd&fisis-
testiculo.*® Lapresenciade alto riesgo quirargico al inicio
de nuestros estudiosjustificaron el manejo de los pacientes
con un tiempo de remisién en algunos de ellos hasta 10
afios al momento actual e incrementando también la
calidad de vida . Desde hace 4 afios hemos iniciado la
caracterizacion de receptores membranales para péptidos
en especial para la somatostatina, factor de crecimiento
epidérmicoy el IGF-1 entejido prostatico procedentes de
RTUP (Reseccién transuretral de préstata). Nuestros
primeros resultados sugieren una baja expresion del
receptor paraelfactor de crecimiento epidérmico entejido
con hiperplasia prostéatica.® Estos estudios seran
complementados conlaexpresion de RNA mensajerode
éste receptor por medio de RT-PCR sobre todo para
ratificar el grado bajo de expresibn membranal de éste
receptoryaque podria darse el caso de unaalta expresion
del RNA mensajero lo que sugeriria un defecto
postransduccional en éstas células. La existencia de
receptores de membrana para el EGF amplian el campo
de manejo conanalogos hormonales ya que éste receptor
podria ser modificado con los nuevos analogos de
Bombesina / GRP asi como los analogos de LH-RH
(Cetrorelix) y analogos de la Somatostatina como el RC-
160 como lo han demostrado estudios en animales de
experimentacién sobre todo en cancer de pancreas.
Estos primeros estudios pueden servir de base para
futuras investigaciones clinicas en pacientes con
hiperplasia prostatica benignaya seacon monoterapiao
bien con la asociacién de dos o mas anéalogos.

Cancerde préstata

Estaneoplasia constituye la segunda causa de mortalidad
enelvardn. Solo enlos Estados Unidos de Norteamérica
se presentaron 334,500 nuevos casos y 41,800 muertes
fueron captadas en 1997 por éste padecimiento. El
tratamiento en los estadios iniciales la cirugia constituye
el modelo para su manejo pero, en aquellos que han
evolucionado o bien son captados en etapas avanzadasla
hormonoterapia juega un papel primordial en su manejo.
Nuestros estudios con el analogo agonisras de LH-RH (D-
Trp-6-LH-RH) mostraron unaevolucion clinica satisfactoria
asi como también con el analogo antagonista del LH-RH,
Cetrorelix. En 1994 publicamos nuestros primerosresultados
en humanos con éste antagonista en el cancer de la
préstatadonde pudimos apreciar en 6 pacientes en estadios
CyD2,disminuciéndelasintomatologiaurinaria, descenso
de las fosfatasas, del antigeno prostatico especifico, de la
testosterona total asi como de su fraccion libre, todo ello
repercutiendo en la calidad de vida de los pacientes.’
Hemosiniciado ladeterminacién de receptores para EGF,
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IGF-ly somatostatina en tejido prostatico con diagnéstico
de adenocarcinomade la préstata y obteniendo el tejido a
estudiar en el momento de la realizacion de reseccion
transuretral de préstata en estos pacientes que larequieren
por datos de prostatismo severo o bienretencién agudade
orinapor obstruccidn uretraly crecimiento prostatico severo.
Inicialmente estudiamos 3 muestras para identificar la
expresion del receptor para el factor de crecimiento
epidérmico encontrando en 1 solamente unabajaexpresion
de éste receptor, en las otras 2 no hubo unién al receptor
. Los Gleason de estas 3 muestras fueron: 2,4y 9, lo que
nos indica muy probablemente que no existe correlacién
entre laexpresiondel EGF-R conelgradode ladiferenciacion
histol6gica. Tampoco pudimos apreciar correlacion entre
elI-PSS (Escalalnternacional de Evaluacién de Sintomas
Prostaticos) y el antigeno prostatico especifico como
podemaos apreciar en el cuadro I.

Cuadro I. Nivel de expresion del receptor parael factor
de crecimiento epidérmico en 3 muestras de tejido
prostatico con el diagnéstico de adenocarcinoma asi
como laevaluacién delos sintomas prostaticos,
antigeno prostatico especificoy ladiferenciacion
histolégicadelas muestras

Cédigodela EGF-Rs I-PSS* PSA  Gleason

muestra Pre-quirurgico (ng/ml)

0054 + 22 29 2

0056 - 4 39 4
\0060 - 23 153 9 )

*0-7 (leve) , 8-19 (moderado), 20-35 (severo)

Este receptor muy probablemente éste en relacion
con el pronéstico de la enfermedad, observando en
aquellos donde se exprese, unarespuesta al tratamiento
muy pobre con metastasis a corto plazo. Enaquellos con
EGF-R presentes muy probablemente la evolucién de la
enfermedad seabuenaalargo plazo. Este comportamiento
ha sido observado en otros canceres como por ejemplo
en el rifidn,” colorrecto,® entre otros. Todas estas
observaciones continuaran en nuestro estudio ampliando
el numero de muestras de tejido que nos permitirdn
obtener mas conclusiones en ésta patologia.

Comentarios

Laidentificacion de receptores enlas células normalesy
tumorales hadado lapautaparaque enlostumores donde
se expresen receptores para hormonas puedan ser
tratados con sus analogos hormonales permitiendo una
alta especificidad terapéutica.
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Los nuevos analogos hormonales sintetizados
(Agonistas o Antagonistas) como los de LH-RH, GH-RH,
Somatostatina y Bombesina / GRP permitirAn un
tratamiento mas eficaz en cancerincluyendo ala patologia
prostatica . ElI consenso mundial en dltimas fechas ha
dadoaconocerque los pacientes que se vayan aincluiren
un tratamiento con hormonoterapia deberan de teneruna
expresion positivaparalahormonaque se requiera utilizar.
Lagran esperanzaen la Oncologia— Endécrina Moderna
es la sintesis de los Analogos Citotdxicos ( una hormona
alacual seletiene unidaasu molécula un quimioterapico)
gue al serusada permitira un tratamiento altamente dirigido
y probablemente sin efectos secundarios de laquimioterapia
sistémica. La expresion de los receptores en las células
tumorales en lo futuro normarén el tratamiento de las
canceres que ameriten el beneficio de la hormonoterapia.
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