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Articulo de revisidon

Expresion del gen Bcl2 en cancer de prostata resistente a la

castracion. Perspectiva urolégica
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RESUMEN

En el sector salud mexicano, el cancer de prostata ocupa un
lugar preponderante como causa de mortalidad y morbilidad. Las
proteinas de la familia Bcl2 participan promoviendo e inhibiendo
la proliferacion celular. La evidencia de actividad de esta familia
en el cancer de prostata motiva a investigar su papel en el cancer
hormonorresistente. Se realizd busqueda por conveniencia en
medios electrénicos nacionales e internacionales a fin de esta-
blecer el vinculo entre la actividad molecular de Bcl2 en el cancer
de prostata hormonorresistente; se incluyeron 41 publicaciones
nacionales e internacionales. El cancer de prostata resistente
a la castracion aparece en 10 a 20% en los siguientes cinco
afos después del diagnostico y se distingue por la persistencia
o elevacion del antigeno prostatico y enfermedad metastasica.
Bcl2 solo se ha identificado en el cancer de préstata incipiente o
localizado que progresa o no a una enfermedad avanzada, sin
importar el tratamiento inicial. La presencia de Bcl2 en el cancer
avanzado de proéstata resistente o no a la castracion no se ha
informado hasta el momento. El Bcl2 esta expresado en el cancer
localizado de préstata con o sin progresion. Se desconoce si se
expresa en el cancer avanzado resistente o no a hormonoterapia.
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ABSTRACT

Prostate cancer is a frequent disease in the Mexican popula-
tion, the castration resistant variety causes high morbidity/
mortality rates. The Bcl-2 family members induce and inhibit the
apoptosis process. There is evidence that these members are
active in prostate cancer patients. Because of this, the role of
Bcl-2 in castration resistant prostate cancer is investigated. To
establish the Bcl-2 role in castration resistant prostate cancer a
non-extensively reviews in national and international electronic
browsers were made. 41 papers were included. The castration
resistant prostate cancer can appear during the next five years in
10-20%. Bcl-2 is present in localized prostate cancer, both with
progression or not progression after primary treatment. There
was no evidence of Bcl2 activity in advanced prostate cancer
with or without castration resistant. Bcl2 is present in localized
prostate cancer with or without subsequent disease progression.
The presence of Bcl2 in castration resistant prostate cancer was
not informed.

Key words: prostate cancer, Bcl-2, castration resistant, apop-
tosis.

1 cancer de prostata tiene distribucion mun-
dial y en muchos paises ocupa un lugar
preponderante como causa de mortalidad.
Tan so6lo en 2007 fallecieron por causa de
esta neoplasia 7.9 millones de personas; es decir, 13%
de las defunciones generales. Las demas defunciones
se debieron a cancer de pulmon (primer lugar entre
hombres), de estomago, de higado, de colon y de mama
(primer lugar entre mujeres). La Organizacion Mundial
de la Salud considera que las muertes por neoplasias
aumentan y llegaran a 12 millones para 2030.!
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En el sector salud mexicano, el cancer de prostata
se incrementd de 295 a 4,877 casos durante el periodo
de 1996 a 2005. En el Instituto Mexicano del Seguro
Social, entre 2004 y 2005, este cancer representd 4%
de las neoplasias y en la Secretaria de Salud ocup6 el
segundo lugar de tales neoplasias. Durante ese mismo
periodo, la mortalidad fue de 4.4%.>

En 2007, en México, el cancer de prostata ocupo el
segundo lugar de egresos hospitalarios, con 8.3%, por
debajo de las leucemias, con 19.4%. En cambio, las
muertes por este tipo de cancer alcanzaron el primer
lugar en 2006; en el grupo de 50 a 59 anos de edad, la
mortalidad es de 3.9 a 4.6%, misma que se incrementa
a 94.9% después de los 60 afios de edad.>*

La esperanza de vida de los mexicanos se ha incre-
mentado en las ultimas décadas, lo que conlleva a una
deteccidn mayor de cancer de prostata, inquietud que
obligd a crear guias para diagndstico y tratamiento
de una manera mas sistematizada, al fin de obtener
un seguimiento mas homogéneo e interpretar mejor
la tendencia de la enfermedad.” No obstante, el costo
econdémico de la atencidon del cancer de prostata es
alto. Por ejemplo, en el Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzalez, de la Secretaria de Salud en México, un
analisis del gasto total para la deteccion, tratamiento y
control del cancer de prostata establece que lo anterior
equivale a 111% (minimo 28, maximo 255) de un sala-
rio minimo mensual de 2005.8 Por otra parte, como en
muchos otros canceres, no hay sintomas en las etapas
iniciales, lo que puede dar lugar a la identificacion del
mismo cuando ya se encuentra en etapas avanzadas; esto
ocurre en 10 a 50% de los casos. El cancer avanzado de
prostata implica invasion a las vesiculas seminales y la
vejiga o invasion metastasica a los ganglios linfaticos, el
hueso y el pulmon. El tratamiento esta dirigido a evitar
o disminuir el progreso de la enfermedad y se basa en el
agotamiento de la testosterona circulante, lo que puede
lograrse interviniendo la via central que involucra al eje
hipotalamo-hipoéfisis-testiculo. Para ello se utilizan ana-
logos de la hormona liberadora de hormona luteinizante,
como acetato de leuprolide, goserelina o buserelina, los
cuales compiten con la hormona liberadora nativa al
unirse a los receptores gonadotrofos. Asimismo, se com-
plementa el agotamiento de testostrona con farmacos
antiandrogenos, como acetato de ciproterona, flutamida,

bicalutamida o nilutamida, que bloquean la testosterona
proveniente de la glandula suprarrenal. La combinacion
de estos dos grupos de farmacos se denomina bloqueo
androgénico total, privacion angrogénica maxima o,
simplemente, tratamiento hormonal.’!!

CANCER RESISTENTE A TRATAMIENTO
HORMONAL

La respuesta terapéutica de la privacion androgénica
maxima se mide mediante la determinacion periddica
del antigeno prostatico especifico, seguimiento de las
metastasis existentes, busqueda de nuevas y vigilancia
de los efectos colaterales. El tiempo que puede durar
una respuesta terapéutica favorable es variable, entre
12 y 58 meses después de haber iniciado el tratamiento,
con mediana de 17 meses. Mientras haya esa respuesta
favorable se considera cancer hormonosensible. Una
vez que ya no hay tal respuesta, el cancer vuelve a ex-
tenderse e invadir otros territorios organicos; entonces
la esperanza de vida disminuye a una mediana de 14
meses (9-30 meses). Este fendmeno se denomina can-
cer hormonorresistente o resistente a la castracion. En
general, para considerar que el cancer de prostata es hor-
monorresistente se debe observar por lo menos alguna
de las siguientes caracteristicas a saber: tres elevaciones
consecutivas del antigeno prostatico especifico con una
diferencia de dos semanas entre cada determinacion, una
elevacion de mas de 50% del antigeno, en comparacion
con el nadir (valor mas bajo obtenido durante el trata-
miento), o aparicion de nuevas metastasis o crecimiento
de las existentes.'* 13

Los pacientes con cancer avanzado de prostata evo-
lucionan a cédncer resistente a tratamiento hormonal en
10 a 20% en los cinco afios posteriores al diagndstico.
Las metastasis 6seas pueden aparecer en mas de 84%;
no obstante, 33% van a padecer mas metastasis en los
siguientes dos afos. Se ha reportado que s6lo 37% re-
cibe quimioterapia con docetaxel o cabacitaxel; el resto
recibe principalmente esteroides o alguna otra modalidad
terapéutica.'>!

La etapa avanzada del cancer de prostata representa
el camino comun que puede seguir un paciente con
este cancer; no obstante, la otra vertiente que terminara
en esta senda queda representada, incluso, por 40% de
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los hombres con enfermedad clinicamente localizada
que tienen recidivas luego del tratamiento inicial con
intencidn curativa, como la prostatectomia radical y la
radioterapia en sus diversas modalidades."’

Un aspecto que contintia en la mesa de discusiones
es la medicion rutinaria de testosterona plasmatica. No
obstante, existe el acuerdo en que esta medicion debe
hacerse cuando exista duda de que haya una verdadera
resistencia hormonal o para confirmar que realmente se
logré la privacion androgénica maxima. Las cifras de
testosterona plasmatica en este contexto pueden variar de
15 a 50 ng/dL. El valor de castracion es 20 ng/dL;'® sin
embargo, se considera castracion cuando la testosterona
plasmatica es de 20 a 50 ng/dL."*

El estudio de los mecanismos de resistencia hormonal
se enfoca principalmente en el receptor de andrégenos.
La localizacion celular del receptor es el nticleo y se ha
observado que tras la administracion del tratamiento
hormonal aparecen alteraciones en muchos genes cuya
expresion se alteraba y ello podria reactivar el receptor
androgénico. También se sefiala que 20 a 30% de las
muestras tomadas de pacientes con cancer resistente al
tratamiento hormonal muestran amplificaciéon del gen
del receptor de androgenos, lo que podria tener como
consecuencia mayor estabilidad de las proteinas o la
fosforilacion del receptor y aumentar las concentraciones
circulantes o la actividad de ese receptor. En ratones
transgénicos se observd que mutaciones puntuales de
aminodacidos ante la exposicion a flutamida o bicalu-
tamida pueden promover la aparicion de neoplasias
intraepiteliales, adenocarcinoma y metastasis. La otra
linea de enfoque del origen de la resistencia hormonal
es la que involucra a las células madre prostaticas, que
se cree residen en el compartimiento de las células ba-
sales. En modelos de ratones con cancer de prostata que
fueron castrados se producia apoptosis en 90% de las
células epiteliales, dejando intactas las células basales;
éstas pueden repoblar la prostata con células epiteliales
si vuelve a haber un estimulo androgénico.?!*2

Bcl2
En 1985, Bakhshi y colaboradores* informaron que ha-

bia traslocacion entre los cromosomas 14y 18 {t(14;18)
(932:;921)} en 60% de los linfomas foliculares obteni-

dos de pacientes con tales neoplasias; ello implicaba
la posibilidad de haber identificado un gen que tuviera
participacion en la aparicion de estos canceres. Aflos mas
tarde, este gen surgido de la transferencia de material
génico del cromosoma 14 al cromosoma 18 (18q21) se
denominaria gen 2 de linfoma de células B, Bcl2. En
este locus se encuentran los genes que participan en la
formacion de las cadenas pesadas de inmunoglobulinas,
por lo que la inclusion de este gen traslocado puede dar
lugar a alteraciones en la funcion del gen no alterado. La
expresion del Bel2 es alta en células B inmaduras, pero
se reprime en cé¢lulas B maduras; en las células neopla-
sicas linfoides, dicha expresion también es alta.>* En la
actualidad se sabe que el Bcl2 codifica una familia de
proteinas con propiedad hibrida sobre la apoptosis. Esto
significa que puede inducir la apoptosis o impedirla.?
El proceso de apoptosis juega un papel muy impor-
tante en la aparicion y mantenimiento de la homeostasia
tisular de organismos multicelulares. En el humano
adulto se estima que se producen y, paralelamente, se
eliminan aproximadamente 60 mil millones de células
por dia; las nuevas se producen por division celular y
las viejas se eliminan por apoptosis.?® La apoptosis se
desencadena por una amplia gama de sefiales que dan
lugar a dos vias principales, denominadas extrinseca,
o via de receptores de muerte, e intrinseca o via mito-
condrial. La extrinseca inicia cuando ligandos se unen
a receptores de la superficie celular, como el de Fas
(sintetasa de acidos grasos), o el de factor de necrosis
tumoral (TNF). La estimulacion resulta en una oli-
gomerizacion de los receptores, que a su vez da lugar al
reclutamiento de una proteina asociada con el dominio
de muerte del Fas (FADD) y de caspasa 8 (proteasa
contra aspartato dependiente de cistina), mismos que
en conjunto forman el complejo de sefializacion que
induce la muerte celular (DISC). Este complejo, a su
vez, activa las caspasas 3, 6 y 7, que son las efectoras
de la muerte celular en la via comun. La via intrinseca
se desencadena por diversos estimulos que convergen
en la mitocondria; en respuesta, ésta produce citocromo
C, que se fija al factor 1 de activacion de proteasas de
apoptosis (Apaf-1) y a la pro-caspasa 9; esto da lugar a
un complejo tipo DISC, denominado apotosoma; dentro
de este complejo se activa la caspasa 9, que a su vez
activa a la caspasa 3. Este es el punto de convergencia
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de las dos vias descritas, iniciandose asi la via comun
que culmina en el empaquetamiento del contenido ce-
lular en cuerpos apoptdsicos que seran fagocitados por
macrofagos.?’”»

Estos mecanismos de apoptosis son gobernados de
manera muy importante, aunque no exclusivamente,
por las proteinas de la familia del Bcl-2. Las proteinas
proapoptosis Bax (proteina X asociada con Bcl) y Bak
(proteina antagonista/asesina asociada con Bcl), perte-
necientes a esta familia, inducen la permeabilizacion de
la membrana externa mitocondrial (MOMP) y producen
la liberacion de caspasas y otros mediadores de muerte
celular; en cambio, la proteina Bcl-2 propiamente im-
pide dicha permeabilizacién de la membrana externa
mitocondrial, sirviendo como una especie de guardian
para que no ocurra el fendmeno.?*°

Se ha observado que la expresion del gen Bcl-2 rees-
tructurado se asocia con pron6stico malo en linfomas no
Hodgkin de células grandes. Asimismo, esta actividad
del Bcl-2 pudiera participar en la resistencia a la qui-
mioterapia de neoplasias hematologicas ante una amplia
gama de farmacos quimioterapéuticos con mecanismos
de accion diversos, como anti-ADN, anti-microtibulos,
analogos de nucleosidos y glucocorticoides.?!-

Bcl2 y cancer de prostata

Hockenbery y colaboradores,* en 1991, mediante
anticuerpos monoclonales anti-Bcl-2, observaron que
no solo las células B y células T expresan el gen Bcel2.
También observaron, aunque en menor proporcion, tres
clases de lineas celulares que podian expresarlo, a saber:
los epitelios glandulares, en los que hormonas y factores
de crecimiento regulan la hiperplasia e involucion; los
epitelios con diferenciacion compleja, como la piel y
el intestino, donde las células madre son longevas; y
células posmitoticas longevas, como las neuronas. En la
prostata observaron que la tincién de Bcl-2 estaba en las
células basales del epitelio prostatico pseudocolumnar.
En cambio, en las células de las columnas prostaticas y
en el tejido hiperplasico no habia tincién que indicara
la presencia del gen.

Experimentalmente, Liu y su grupo,® en 1996,
utilizando ratones injertados con células prostaticas
cancerosas y sometidos a castracion, observaron la
presencia de Bcl2 en el tejido prostatico obtenido de

34

ratones que tuvieron resistencia hormonal evidenciada
por el recrecimiento tumoral posterior a la castracion.
McDonnell y colaboradores®® identificaron, mediante
inmunohistoquimica, Bcl-2 en tejido neoplésico obte-
nido de bloques de parafina de pacientes sometidos a
prostatectomia radical; 19 habian hecho recidiva bioqui-
mica, pero respondian a la privacién androgénica, y 13
habian tenido hormonorresistencia. El Bel2 se identifico
en 77% de los pacientes hormonosensibles y en 32% de
los hormonorresistentes. Asimismo, otros investigadores
informaron en sus hallazgos que pacientes con cance-
res localizados o localmente avanzados progresaron
tras el tratamiento primario. Asi, Revelos y su grupo®’
observaron que habia expresion del gen Bel-2 en el
tejido de pacientes sometidos a prostatectomia radical
y que tuvieron recidiva bioquimica. En 2010, Park y
colaboradores®® estudiaron los bloques de parafina de
105 pacientes con cancer de prostata y observaron que
el Bel-2 se asocid con metastasis 0seas y linfaticas. En
ese mismo afio, Baseskioglu y su grupo® observaron
que Bcl-2 se expresaba en 5% de las células basales del
tejido tomado de pacientes operados de prostatectomia
radical. En cambio, Cho y colaboradores* observaron
una asociacion inversamente proporcional entre el
periodo libre de enfermedad y la presencia de Bel-2 en
pacientes con cancer de prostata que también fueron
operados de prostatectomia radical; s6lo 24.6% de 42
pacientes estudiados mostraba la expresion del Bel2. El
area terapéutica, tomando como blanco a Bcl2, repre-
senta una linea de investigacion muy importante, con el
fin de ampliar las alternativas terapéuticas existentes. En
1999, Gleave y su grupo,*! utilizando lineas celulares
(LNCaP) y ratones machos sin timo, observaron que la
administracion de oligodesoxinucledtidos contrasentido
disminuia la expresion in vitro de Bel2 en ratones castra-
dos que habian tenido resistencia hormonal, ademas de
mostrar una disminucion in vivo del crecimiento tumoral
y evitar el aumento del antigeno prostatico. Estos resulta-
dos abren la posibilidad de dirigir la terapia a un blanco,
el Bcl2, involucrado en la progresion a la resistencia
hormonal en el cancer de prostata. Hasta el momento,
la informacién acumulada de Bel2 en el cancer de pros-
tata se ha dirigido a confirmar la expresion del mismo
y correlacionarla con variables clinicas y quirtrgicas,
pero en etapas tempranas de la enfermedad. Entonces,
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resulta interesante preguntarse si la expresion del Bcl2
posee caracteristicas semejantes a las observadas hasta el
momento en pacientes con enfermedad avanzada y que
manifiestan resistencia hormonal subsecuente.
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