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Investigadores identifican
caracteristica distintiva del cancer
metastatico de prostata

Investigadores del Instituto Médico Howard Hughes han identificado una
modificacion caracteristica de la maquinaria celular que podria ayudar a los
médicos clinicos a predecir si un cancer de prostata se propagara o
permanecera en la prostata de forma relativamente inofensiva.

Los investigadores encontraron que una molécula de sefializacion celular
llamada Hedgehog, que normalmente impulsa el desarrollo y la regeneracion
del tejido prostatico, se encuentra muy activada en los canceres de prostata.
Esta elevada actividad distingue a los canceres metastaticos peligrosos
-aquellos que probablemente se diseminen- de los que contintian siendo
benignos y se encuentran localizados en la prostata.

El cancer de proéstata es la segunda causa principal de muerte por cancer en
hombres y se estima que se diagnosticaran 230.000 casos este afio, segun la
Sociedad Americana del Cancer. El tratamiento del cancer de prostata puede
causar efectos secundarios significativos, incluyendo disfuncion sexual y
urinaria, pero puede que no sea necesario para aquellos hombres cuyos
canceres tengan poca probabilidad de diseminacion.

"Si los médicos clinicos pudieran utilizar la
activacion de Hedgehog que tal vez podria ser
medida al detectar algiin marcador sanguineo
para distinguir las enfermedades indolentes de
las enfermedades metastaticas, podrian tratar la

forma metastatica y no la indolente."
- Philip A. Beachy

Los resultados de los investigadores fueron publicados en el nimero del 12
de septiembre de 2004, en una publicacion adelantada en Internet de la



revista Nature. Los cientificos fueron conducidos por el investigador del
Instituto Médico Howard Hughes (HHMI), Philip A. Beachy y sus colegas en
la Facultad de Medicina de la Universidad Johns Hopkins, los doctores David
Berman y Sunil Karhadkar. Entre los coautores se encuentran otros colegas
en Johns Hopkins y un investigador del Departamento de Agricultura de los
Estados Unidos.

“Estos resultados amplian de forma bastante inesperada la comprension de
que la via Hedgehog tiene una funcion en el cancer de prostata, el cual es una
forma importante de cancer”, coment6 el oncélogo molecular Charles
Sawyers, investigador del HHMI en el Centro Comprensivo del Cancer
Jonsson de la UCLA. “Los resultados son increiblemente interesantes, porque
se encuentran entre los mas prometedores que yo haya visto que se puedan
aplicar para distinguir canceres de poco y de alto riesgo -y por lo tanto,
distinguir los canceres que requieren de una terapia minima de los que son
fatales-"".

La via de sefializacion Hedgehog es un regulador del desarrollo de 6rganos
muy conocido. Beachy y sus colegas, asi como investigadores en otras
instituciones, han encontrado que en algunos canceres, esta via se escapa de
los mecanismos de control normales y estimula la proliferacion celular
descontrolada. Entre estos canceres se encuentran los canceres de 6rganos del
tracto gastrointestinal, tales como el estdbmago, el pancreas, el esdfago y el
tracto biliar.

Segtin Beachy, dado que todos estos canceres surgen en 6rganos de origen
endodérmico, parecia razonable estudiar si la activacion de la via Hedgehog
podia estimular de forma semejante el desarrollo del cancer de prostata, que
también se presenta en tejidos endodérmicos.

En estudios iniciales, Beachy y sus colegas establecieron que la via
Hedgehog estaba, en efecto, activa en cultivos de lineas celulares de cancer
de prostata metastatico humano. Vieron que el bloqueo de la sefializacion de
Hedgehog con ciclopamina, droga que fue descubierta por el grupo de
Beachy y que ataca a otra proteina de la via, Smoothened, inhibia el
crecimiento de estas lineas celulares. Ademas, demostraron que cuando se
introducian células tumorales en ratones, la ciclopamina causaba una
regresion permanente de los tumores.

“Interpretamos que el resultado en ratones significaba que probablemente
habiamos matado a las células troncales tumorales responsables de propagar
los canceres”, dijo Beachy. “Este resultado nos llevé a explorar el papel que
podria tener la via Hedgehog en la funcion de las células progenitoras
normales”.

Para estudiar la relacion entre la via Hedgehog y las células troncales
prostaticas normales, los investigadores realizaron experimentos en ratones
en los cuales eliminaron la hormona masculina, andrégeno, lo que causa la



regresion de la prostata. Usualmente, la restauracion de andrdgeno hace que
la prostata se regenere. Sin embargo, los cientificos pudieron bloquear esta
regeneracion al dar a los animales ciclopamina o un anticuerpo que neutraliza
a Hedgehog.

En estudios adicionales de cultivos de células muy semejantes a estas células
progenitoras prostaticas, los investigadores encontraron que la activacion de
la via Hedgehog hacia que las células proliferaran y formaran tumores
cuando se las implantaba en ratones.

“Esta fue una observacion muy llamativa, porque es muy dificil hacer que
una célula humana primaria se convierta en cancer mediante la manipulacion
de la expresion de un solo gen celular -y que yo sepa, nunca se ha realizado
antes-" dijo Beachy. “Y eso sugiere que quizds hayamos identificado la
célula prostatica diana correcta y que hayamos activado la via correcta para
accionar el crecimiento canceroso’.

Para relacionar sus resultados con el proceso metastatico, los investigadores
estudiaron muestras de canceres de prostata metastaticos de hombres que
habian muerto debido a la enfermedad. Encontraron un nivel uniformemente
alto de actividad de Hedgehog en esos tejidos, cuando se los compar6 con
muestras de tejido prostatico benigno. Los investigadores también
encontraron altos niveles de actividad de la via Hedgehog en células de
cancer de prostata de ratas, que se saben son muy metastaticos.

En cambio, las células que no eran metastaticas presentaron niveles bajos de
actividad. En particular, dijo Beachy, sus experimentos demostraron que la
activacion de la via en canceres metastaticos dependia de la expresion de
Smoothened -lo que sugiere que el gen podria ser “un punto clave de la
regulacion en la regeneracion de tejido y de tumorogénesis-".

También encontraron que podian convertir células poco metastaticas en
tumores altamente metastaticos activando la via Hedgehog. “En realidad nos
dimos cuenta que podiamos interconvertir los dos tipos de lineas celulares en
ratones”, dijo Beachy. “A pesar de que las lineas altamente metastaticas eran
normalmente mortales de forma rapida en los ratones, basicamente pudimos
prolongar la supervivencia de forma indefinida al darles ciclopamina. Y
cuando activamos Hedgehog en las lineas de baja metéstasis, éstas se
volvieron altamente mortales”, dijo.

El investigador del HHMI, Matthew Scott, bidlogo del desarrollo que ha
estudiado la via Hedgehog en la Universidad de Stanford, hizo notar que el
estudio realizado por Beachy “ha sido exhaustivo y sera de gran ayuda en la
busqueda de nuevos tratamientos de enfermedades humanas. Muy
probablemente so6lo algunas de las células de un tumor -“células troncales
tumorales”- tengan la propiedad particularmente peligrosa de crecer de forma
ilimitada, asi que la busqueda de formas de identificar a tales células es
importante”, dijo.



Segtin Beachy, el diagnostico y el tratamiento del cancer de prostata podrian
beneficiarse de la comprension de la funcion de la activacion de Hedgehog en
la carcinogénesis. “Si los médicos clinicos pudieran utilizar la activacion de
Hedgehog -que tal vez podria ser medida al detectar algin marcador
sanguineo- para distinguir las enfermedades indolentes de las enfermedades
metastaticas, podrian tratar la forma metastatica y no la indolente”, dijo. “Si
se detectara la forma indolente, por ejemplo, en hombres ancianos, la
realizacion de una prostatectomia podria ser innecesaria, dado que habria
poca probabilidad de metastasis”.

“Este resultado también sugiere que podria ser posible tratar la enfermedad
metastatica con inhibidores de la via Hedgehog”, dijo Beachy. “Sin embargo,
dada la amplia importancia de esta via, existen interrogantes sobre los efectos
secundarios indeseados. Hemos podido dar dosis efectivas de ciclopamina a
ratones por periodos de tiempo largos sin ningtn detrimento obvio. Pero no
tenemos ni idea si existen efectos fisioldgicos a largo plazo o si los seres
humanos podrian suftir efectos secundarios que no se pudieron detectar en
animales”.



