Inflamacion y cancer de prostata:
implicaciones bioldgicas y posible utilidad clinica
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RESUMEN

El cancer de prostata es la neoplasia no cutanea que afecta con mayor frecuencia a los hombres
en todo el mundo. Existe evidencia que sefiala un papel de la inflamacién crénica en el
desarrollo de distintas neoplasias en humanos, entre ellas el cancer de prostata. Esta asocia-
cién fue sugerida hace mucho tiempo por la observacion de infiltrados en muestras de tejido
prostatico de pacientes con cancer y, mas recientemente, por los altos niveles de citocinas
proinflamatorias en el suero de pacientes con esta enfermedad. Muchos estudios han determi-
nado la asociacién de ciertos polimorfismos de base tinica en genes asociados a inflamacién
con el riesgo de desarrollar cancer de préstata. En los tltimos afios se han descrito los efectos
de moléculas inflamatorias sobre el comportamiento bioldgico de esta neoplasia; se destacan
entre ellos el potencial de inducir la proliferacion de células cancerigenas y la des-diferen-
ciacién de células del estroma. La influencia de la inflamacion en el desarrollo y avance del
cancer de proéstata se ha convertido en un asunto de interés debido al potencial diagndstico
y terapéutico de su uso. Se espera que en el futuro una mejor comprension bioldgica de esta
asociacion lleve a una explotacion practica de su utilidad clinica.
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SUMMARY

Inflammation and prostate cancer: Biological implications and clinical usefulness

Worldwide, prostate cancer is the non-cutaneous neoplasm that most frequently affects men.
Recent evidence demonstrates a role for chronic inflammation in the development of different
cancer types in humans, including prostate cancer. This association was suggested long ago by
the observation of inflammatory infiltrates in tissue samples from patients with prostate cancer.
More recently it has been supported by high levels of circulating pro-inflammatory cytokines
in serum of patients with this disease. Multiple studies have found association between certain
single nucleotide polymorphisms in genes associated with inflammation, and the risk of de-
veloping prostate cancer. In the last few years, the effects of inflammatory molecules on the
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behavior of this disease have been described; among
them, the potential to induce cancer cell proliferation
and dedifferentiation of stromal cells. The influence
of inflammation in the development and progression
of prostatic cancer has become a topic of interest be-
cause of the potential use in diagnosis and therapy. It
is expected that a better biological understanding of
the mechanisms underlying this association may lead
to a practical exploitation of its clinical usefulness.
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INTRODUCCION

El cancer de prostata (CaP) es la neoplasia no cutanea
maés frecuente de los hombres en todo el mundo (1,2).
Tiene un amplio rango de comportamiento bioldgico,
que plantea un reto para los médicos en cuanto a la
identificacion y tratamiento tanto de sus formas mas
agresivas como de las mas lentas y silenciosas (3). Aun-
que la mortalidad por este cancer ha disminuido en
las ultimas décadas en algunos paises europeos (4), en
Estados Unidos (2) e incluso en paises latinoamerica-
nos (5), su incidencia ha aumentado rdpidamente en el
mismo periodo, influenciada por el diagnodstico tem-
prano mediante la cuantificacion del antigeno especifi-
co de la prostata (PSA, por la sigla en inglés de Prostatic
Specific Antigen) en hombres con sintomatologia o
sin ella y por la deteccion casual en cirugia del cancer
latente (6); se calcula que en Estados Unidos se diag-
nosticard en 2013 un total de 238.590 casos nuevos de
cancer de proéstata, con 29.720 muertes relacionadas
con ellos (1,7). Esta neoplasia se encuentra fuerte-
mente asociada a la edad: el 75% de los diagndsticos
se hacen en hombres mayores de 65 afos (1), por lo
cual se ha planteado que cambios inherentes o adqui-
ridos en el metabolismo celular y que suceden con el
transcurrir del tiempo puedan influir en su desarrollo
(8). Se ha visto que otros factores estan relacionados
con el desarrollo del cadncer de proéstata, entre ellos:
la dieta, la historia familiar, la raza y los carcindgenos
ambientales (1,8,9).

El papel de la inflamacion en las enfermedades de la
prostata se sugirié tiempo atrds teniendo como evidencia
la infiltracion de la glandula por células inflamatorias
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en pacientes con cdncer o hiperplasia prostatica
benigna (HPB) (10); més recientemente han ido en
aumento otras evidencias principalmente moleculares
(10-13). De forma interesante, se ha documentado que
la inflamacién en la prostata por lo general se presenta
en las zonas de transicién y periférica (14), que son las
predilectas para la aparicién de la hiperplasia benigna y
el cancer, respectivamente (2). Se ha documentado que
las células prostaticas pueden, por si mismas, mediar
una reaccion inflamatoria, porque expresan receptores
de tipo 7oll, cuya activacion puede inducir la produc-
cién de citocinas proinflamatorias (15). En conjunto,
linfocitos T y células prostéticas, tanto estromales
como epiteliales, secretan mayor cantidad de citocinas
proinflamatorias, quimiocinas de tipo CXC y sus recep-
tores en tejidos de HPB y CaP que en el tejido prostati-
co normal (16). Entre los mecanismos con el potencial
para desencadenar la inflamacién en la prostata se han
descrito las infecciones de transmisién sexual y las del
tracto urinario, asi como sustancias quimicas o agentes
fisicos intraluminales (11).

Uno de los aspectos que hace atractiva la relacién en-
tre inflamacion y céancer de prostata es la posibilidad
de aprovecharla desde los puntos de vista diagnostico,
prondstico y terapéutico (10,17). Hasta la fecha se han
utilizado varios marcadores de inflamacion para hacer
el diagnostico inicial y diferencial entre los estadios de
la enfermedad (18,19), mientras que algunos estudios se
han enfocado en el prondstico tomando como base la
agresividad tumoral y la progresion a metastasis (20,21),
y algunos correlacionan ciertos polimorfismos de base
tnica (SNP por la sigla en inglés de single nucleotide
polymorphisms) con el riesgo de desarrollar este can-
cer (22-24), en tanto que otros han intentado evaluar los
efectos de medidas antiinflamatorias en el CaP (25).

La presente revision se enfoca en describir los hallaz-
gos recientes que apoyan un rol de la inflamacién en
la etiologia del cancer de proéstata; se incluyen estu-
dios recientes de asociacion epidemioldgica, las posi-
bles implicaciones de dicha asociacion en la biologia
tumoral de esta neoplasia y, finalmente, sus aplicacio-
nes clinicas potenciales.

ROL DE LA INFLAMACION EN LA ETIOLOGIA
DEL CANCER DE PROSTATA

Se ha descrito que la inflamacion prostatica puede ser
de causa infecciosa o deberse a factores no infecciosos,
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principalmente al dano quimico o fisico del epitelio
por el reflujo urinario, factores de la dietas y disruptores
endocrinos, entre otros (11,13,26).

La evaluacién de la asociacién entre multiples etiolo-
gias infecciosas de la prostatitis y el CaP ha sido motivo
de investigacion muy activa en los tltimos afos (27-29).
La prostatitis aguda debida a infecciones de transmi-
siéon sexual (ITS) es infrecuente en la actualidad; sin
embargo, son frecuentes las infecciones subclinicas
de la prostata (11). En la busqueda de la etiologia de
las infecciones prostaticas se han utilizado diferentes
metodologias, que han permitido detectar diversos
microorganismos tanto en el fluido como en el tejido
prostatico (11-13). También, mediante técnicas sero-
l6gicas (30), se han encontrado asociaciones signifi-
cativas entre la seropositividad para diversos virus,
bacterias y protozoarios y el CaP (11,30,31). Ademas,
bacterias no relacionadas con ITS, como Escherichia
coliy Propionibacterium acnes, también han sido im-
plicadas en la etiologia infecciosa de la inflamacion
crénica de la prostata (13). Con el fin de determinar
la presencia de P acnes en muestras de tejido prostatico
de pacientes con diagndstico de CaP Fassi Fehri y
colaboradores (32) hicieron un estudio identificando
el microorganismo mediante inmunofluorescencia in
situ y tipificacién por reaccién en cadena de la poli-
merasa (PCR). En dicho estudio se detectd esta bacte-
ria en 58 de 71 muestras de tejido prostatico canceroso,
mientras que no se la encontré en tejido prostatico
sano; se evidencid ademads que la carga bacteriana
varié ampliamente entre las distintas muestras, y que
no hubo asociacion entre la presencia de P acnesy el
puntaje Gleason de los CaP (32). Estudios como este
evidencian los esfuerzos para identificar los agentes
infecciosos que puedan estar relacionados con la
inflamacién crénica observada comunmente en la
préstata de los pacientes con céncer y que pueden
estar asociados con esta neoplasia (33).

Aparte de los agentes infecciosos, se ha sugerido
que ciertos factores tales como las grasas de la
dieta (34) y compuestos como el amino-1-metil-
6-fenilimidazo[4,5-b] piridina (PhIP), que se encuentra
en carnes asadas, contribuyen a la carcinogénesis
de la proéstata (13), en un complejo proceso que
parece estar precedido por la inflamacién crénica
seguida por cambios proliferativos (34,35). No obstante
estos hallazgos, obtenidos principalmente en modelos

animales, los estudios epidemioldgicos no muestran
asociacion entre el consumo de estos compuestos y
el riesgo de CaP (36,37). La irritacién quimica ocasio-
nada por el reflujo urinario es otro de los factores que
han sido involucrados en la etiologia de la inflama-
cién prostatica, porque se ha descrito que los cristales
de acido urico son capaces de activar el complejo pro-
teico NALP3-inflamasoma que participa en la respuesta
inmune innata e inflamatoria mediante la deteccion
de senales de peligro tanto exdgenas como endo-
genas (12). La tabla 1 presenta una sintesis de los fac-
tores proinflamatorios que han sido implicados en la
etiologia del CaP

INFLAMACION PROSTATICA
Y CANCER DE PROSTATA

Uno de los aspectos mas importantes en cuanto a la
inflamacion prostatica es que no existe un marcador
especifico de la misma (38), razén por la cual su aso-
ciacion con el CaP se baso inicialmente en el hallazgo
de células inflamatorias dentro del tejido prostatico
obtenido de pacientes con cancer (10). Posteriormente
los estudios de asociacién epidemioldgica han inten-
tado asociar marcadores relacionados de forma general
con la respuesta inflamatoria con el riesgo de CaP (19,20).
En la actualidad muchos grupos estan interesados en
determinar cudles son las moléculas generadas como
parte de la reaccién inflamatoria que coexiste con
esta neoplasia y qué clases de interacciones celulares
son las que la mantienen. A continuacién se describen
resultados recientes de estudios de asociacion epide-
mioldgica entre la inflamacion y el CaP

Deteccion de citocinas
y reactantes de fase aguda

La falta de marcadores especificos de inflamacion
prostatica ha llevado a muchos investigadores a pre-
guntarse si existe un perfil de expresion diferencial de
citocinas proinflamatorias en el tejido del CaP (39) y
si tal expresion estd relacionada con otros parame-
tros diagndsticos de esta neoplasia (40). Estudios
hechos mediante inmunohistoquimica y western blot
han permitido determinar la expresién de citocinas
proinflamatorias en el tejido prostatico sano, la hi-
perplasia prostatica benigna (HPB) y el CaP (41); se ha
encontrado que la expresién de citocinas se correla-
ciona con el nivel sérico de PSA y se identificaron
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perfiles especificos de expresidén de citocinas para
cada enfermedad. Ademas, se ha determinado que
pacientes con CaP metastasico presentan niveles sé-
ricos elevados de IL-6, lo que ha acrecentado el in-
terés en investigar este asunto (42). Al parecer, la IL-6
facilita la progresiéon del CaP a la independencia de
andrégenos mediante la transactivacién del receptor
de estos, ademas de que las vias de sefializacion de

esta citocina cooperan con las del receptor del factor
de crecimiento similar a la insulina tipo I (IGF-IR) en
el microambiente prostatico para promover la géne-
sis del tumor y la progresion hacia la agresividad (43).
Esta citocina es una de las més estudiadas en el contexto
de la inflamacién y el CaP debido a las implicaciones
sobre la biologia tumoral y su potencial utilidad
clinica (42,44).

Tabla 1. Factores inflamatorios implicados en la etiologia del cancer de prostata

Origen Tipo de factor
Bacterias (ITS)
Bacterias
Infeccioso

Protozoos (ITS)

Virus

De la dieta

) ) Intraluminales
No infeccioso

Disruptores endocrinos

[TS: infeccion de transmision sexual.
PhIP: amino-1-metil-6-fenilimidazo[4,5-b] piridina.
3(3-HSD: 3-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa/isomerasa tipo 1

También se han detectado en distintos estadios de la
enfermedad otras citocinas, tales como IL-4, IL-7, IL-15
(19,492), y algunas proteinas de union a estas (IL-18BP
entre otras) (45). Y el Factor de Crecimiento Tumoral-3
(TGF-B) se ha encontrado sobreexpresado en tejido de
CaP (46) y expresado diferencialmente en lineas celulares
de CaP de rata con distintos potenciales metastasicos (47);
ademas, se ha demostrado que produce fibroplasia e
inflamacién que involucra ganglios nerviosos y vasos en
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Agente implicado

Neisseria gonorrhoeae
Chlamydia trachomatis
Treponema pallidum
Escherichia coli
Propionibacterium acnes
Trichomonas vaginalis
Virus del papiloma humano 16,18y 33
Virus herpes simplex-2
Virus herpes humano 8
Virus xenotrépico de la leucemia murina
PhIP
Cristales de acido urico
Cuerpos amilaceos
Estrégenos
3B-HSD

la prostata (46). Estudios in vitro han mostrado que las
células estromales prostaticas pueden expresar CXCL-1,
CXCL-2, CXCL-3 e IL-8 en respuesta a IL-1 secretada por
células epiteliales de la prostata (16); ello sugiere que
tales interacciones podrian contribuir a la inflamacién
en la prostata y a la progresion a etapas tempranas de
la formacién del CaP Estos resultados sugieren que la
expresion de citocinas juega un papel importante en la
biologia del CaP
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Polimorfismos de genes asociados
ainflamacion

El primer locus génico asociado al CaP fue denominado
locus 1 de céncer de prostata hereditario, cuyo alelo
candidato fue RNASEL (48,49). Después de este se ha
asociado a otros genes con el CaP aunque con menor
importancia dada su baja frecuencia en la poblacién
de riesgo (2). El objetivo de estos estudios ha sido la
identificacion de genes asociados a la susceptibilidad
hereditaria al CaP y de genes en las células cancerosas
que presentan mutaciones somaticas sugestivas de que
la infeccién o la inflamacién de la prostata tienen un
papel en la carcinogénesis de la misma (9). Abunda la
literatura referente a estos ultimos, que describe en al-
gunos casos asociaciones positivas entre la portaciéon
de alelos y el riesgo de CaP (50-52), mientras que en
otros no se encuentra asociacion (53,54) y en algunos
otros se muestran como factores de resistencia (55). Es
asi como en el estudio de Balistreri y colaboradores
(55) se analizo la frecuencia alélica de la delecion CCR-
5432en pacientes con CaP y en individuos centenarios
(que representan un modelo humano libre de enfer-
medad) y se encontré que CCR-5432 estaba sobre-
rrepresentado en los centenarios y subrepresentado
en los pacientes con CaP lo que sugirié su papel como
factor de resistencia. Cabe resaltar que este fue un
estudio piloto de una poblacién pequeia, por o que
sus resultados no se pueden generalizar.

En cuanto a los estudios en los que se ha logrado
determinar asociacion entre la portacioén de ciertos
alelos y el riesgo de CaP se destacan los resultados
de Amirian y colaboradores (50), quienes median-
te un estudio de casos y controles evaluaron la aso-
ciacién de 14 SNP en cinco genes de la via del acido
araquidonico: PTGS2, PTGES?2, ALOX5, ALOX5AP y
LTA4H. En dicho estudio se determind que el genoti-
po TC de LTA4H rs1978331 era protector para el CaP
mientras que el genotipo GG de PTGES2 rs10987883
estaba asociado con un aumento en el riesgo de CaP
en individuos no obesos. Otro estudio reciente en-
contrd que SNP en los genes [L-4 (rs2243228), IL-6ST
(rs11574783), PTGS2 (rs6685280) y STAT3 (rs12949918)
se encuentran asociados significativa e independien-
temente con susceptibilidad al CaP y tres SNP adicio-
nales (AKT1 [rs1130214], PIK3R1 [rs251408] y STAT3
[rs3809758]) lo estdn con CaP agresivo (51). Por su
parte, en un estudio en el que se incluyeron tres

grupos étnicos (caucésicos, hispanos y afroamericanos),
se evaluaron SNP en los genes MSR1, ELAC?, y RNASEL
para asociacion con el riesgo de desarrollar esta neo-
plasia (56). De forma notoria, se encontrd que las va-
riantes en RNASEL presentaron el efecto mas fuerte
sobre el riesgo de CaP en el grupo de hispanos, mien-
tras que en afroamericanos un SNP en MSR1 presentd
una asociacion significativa con el riesgo de la en-
fermedad; se obtuvieron mds variantes asociadas en
el grupo de caucdsicos: MSR1y ELAC? confieren el
mayor riesgo de CaPR y rs11545302 ELAC? presento el
efecto principal independiente de otros SNP

Por otra parte, durante los procesos de inflamacién
cronica se produce ciclooxigenasa-2 (COX-2), y aun-
que las células prostaticas normales no expresan ni-
veles significativos de tal sustancia (10), en el CaP se
ha informado una sobreexpresion de esta molécula, lo
cual se ha relacionado con una disminucion de la tasa
apoptdtica y aumento de la angiogénesis (57). Ademas,
una serie de SNP en el gen COX-2 se encuentra asociada
al riesgo de CaP (24). Pese a esto, los resultados respecto
a la expresion de COX-2 en CaP son conflictivos, con
algunos informes en los que su expresion es muy baja
o ausente (58). La expresion de COX-2 puede aumentar
el potencial carcindgeno de las células porque esta enzima
puede oxidar los procarcindégenos a carcindégenos,
aumentar el crecimiento celular y disminuir la apop-
tosis y la respuesta inmune a células cancerosas, entre
otras acciones (10). Por esto las terapias de inhibicién
de la COX-2 se han convertido en uno de los blancos
moleculares del tratamiento del CaP (17,58).

IMPLICACIONES DE LA INFLAMACION
EN LA GENESIS Y COMPORTAMIENTO
BIOLOGICO DEL CANCER DE PROSTATA

La observacion de infiltrados inflamatorios en las
muestras de tejido de CaP fue el factor desencadenante
de la serie de estudios encaminados a determinar la
asociacion entre la inflamacién y este cancer (10). Las
interacciones celulares que tienen lugar en el tejido
canceroso son complejas (15,16,59); por una parte, las
células epiteliales por si mismas producen citocinas y
quimiocinas (60), que sirven de factores quimioatra-
yentes para leucocitos y fibroblastos presentes en el
estroma, o que se ha demostrado en distintos tipos de
cancer. Los fibroblastos con la induccién de inflamacién
tumoral (61) y los leucocitos como reguladores del
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proceso metastasico (62) son factores importante en
el comportamiento biolégico tumoral en el CaP, Estas
interacciones son bidireccionales: en ellas los fibro-
blastos del estroma tienen el potencial de modular las
propiedades quimiotacticas de las células del epite-
lio prostatico, y los leucocitos infiltrantes promueven
la proliferacién de las lineas celulares de epitelio de
prostata transformadas (60).

Como ya se ha mencionado, la IL-6 tiene un papel
protagdnico en el CaP Esta citocina tiene multiples im-
plicaciones en la carcinogénesis de la prostata; se ha
determinado que regula la expresion del receptor an-
drogénico (63), con implicaciones sobre el crecimiento
de lineas celulares de CaP (42). Por otra parte, diversos
estudios han descrito que los niveles de las quimiocinas
IL-8, CXCL-12 y CCL-2 aumentan con la progresion del
CaP lo cual esta apoyado por estudios que demuestran
la mayor expresion de IL-8 y sus receptores en tumo-
res de alto grado segun la clasificacion de Gleason; la
ubicacién de estas quimiocinas es controversial, pues
algunos estudios consideran que se expresan sobre
células neuroendocrinas, y otros, que lo hacen en las
células epiteliales (64). La IL-8 induce sobreexpresion
de CXCR-7 lo que promueve el crecimiento y la prolife-
racion de células de CaP; esta ultima se logra por una
via asociada con el EGFR (65). La progresiéon tumoral
de este tipo de cancer ha sido asociada a la expresion

INFLAMACION

de ciertas quimiocinas y sus receptores: se encuentra
que los tumores mas agresivos presentan niveles altos
de CXCR1, CXCR2 y CXCR4 y que este ultimo, ademas,
esta asociado con CaP metastésico (64).

Radhakrishnan y colaboradores (66), con base en el ha-
llazgo previo de asociaciéon entre CaP metastasico y PSA
con altos niveles séricos de TNF-a, evaluaron el papel de
esta citocina en el potencial metastasico de lineas ce-
[ulares de CaP Encontraron que el TNF-a produjo una
mayor union a selectinas de las células LNCaP C-81, de-
bido a que el tratamiento de estas células con dicha cito-
cina indujo sobreexpresion de genes involucrados en la
sintesis de ligandos de selectinas; también evidenciaron
que el tratamiento acrecentd la migracion celular de
esta linea de CaP al compararla con las no tratadas (66).
De otro lado, la sobreexpresion del TGF-B1, evidenciada
en CaP induce fibrosis y depdsito de matriz alterada al
igual que inflamacién en el compartimiento estromal
en modelos murinos de CaP (46). La red de mecanismos
bioldgicos involucrados en la asociacion entre inflama-
cion y CaP es amplia y compleja, por lo cual los hallaz-
gos de asociacion entre moléculas de importancia en la
respuesta inflamatoria y el CaP evidencian lo intrincado
de la biologia en esta situacion (16,39-42,44-46,67). La
figura 1 muestra un resumen de las implicaciones bio-
l6gicas de moléculas asociadas a inflamacién sobre la
célula epitelial del CaP

PROSTATA NORMAL EFECTOS

>Mutacién

NS

Célulaepitelial
A% Miocito

N Fibroblasto
o Vaso sanguineo

EROS: especies reactivasde oxigeno

004 a4 4 a a aoa

GLOL OO O
L B B R B B B

life 61 " . . .

[) p;“:mn 2 Proliferacién epitelial

Transdiferenciacion

Figura 1. Representacion esquemadtica de la interaccién entre estimulos inflamatorios y el tejido prostatico. Las flechas indican las
interaccionas ocasionadas por distintas fuentes de inflamacion. La IL-6 es de gran importancia en el desarrollo del CaP. Como se
observa, la expresion de IL-6 en el tejido prostético induce un aumento en la tasa de mutacion y de proliferacion de estas células
mutadas. Se observa como diversos estimulos inflamatorios convergen en efectos procarcinégenos en el tejido prostatico
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POSIBLE UTILIDAD CLiNICA DE LA ASOCIACION
ENTRE INFLAMACION Y CANCER DE PROSTATA

La presencia de inflamacion en el tejido del CaP y los
estudios de asociacion entre ambos tienen el potencial
de la utilidad clinica, sea para el diagnostico o la terapia
(10,17,19,68).

Diagnostico

Mengus y colaboradores (19) Ilevaron a cabo un
estudio comparativo en el que analizaron la expre-
sion génica en transcritos y proteinas de las citocinas
IL-2, IL-7, IL-15 e IL-21 en pacientes con CaP en esta-
dios tempranos y pacientes con HPB. En el estudio, la
expresion de IL-7 e IL-15 fue significativamente mayor
en muestras de tejido de CaP que en las de HPB,
hallazgo que se repitié en el suero. De forma Ilamativa,
los niveles séricos de IL-7 pudieron distinguir a los pa-
cientes con CaP en estadio temprano de los de HPB.

Fujita y colaboradores (39,45) analizaron la implicacién
clinica de la expresion de IL-18BP en el CaP Determi-
naron mediante ensayos in vitro que distintas lineas
celulares de CaP expresaban de forma heterogénea
esta proteina en respuesta al tratamiento con [FN-y.
Posteriormente, mediante inmunohistoquimica e
inmunoquimica, determinaron la expresién de dicha
proteina en muestras histoldgicas, de suero y de orina
de pacientes con CaP clasificados segun el puntaje de
Gleason, y determinaron que existia correlacion entre
los niveles urinarios de IL-18BP y el CaP y de los niveles
séricos elevados de IL-18 y el puntaje de Gleason (45).

La diversidad de estudios que analizan la asociacion
entre inflamacioén y CaP resalta la necesidad de esta-
blecer un consenso internacional que defina los mar-
cadores de inflamacion apropiados para uso en grandes
estudios de seguimiento de pacientes con cancer de
proéstata (38,69-71).

Terapia

Debido a los hallazgos de asociacién entre inflamacién
crénica y CaP se ha generado un campo de investi-
gacién en cuanto a su potencial terapéutico como
quimioprevencion (10). Salinas y colaboradores (72)
encontraron una reduccién significativa del 21% en
el riesgo de CaP entre quienes consumian aspirina en
relacién con los no consumidores; ademas, quienes la

tomaron por mas de 5 anos y los que la usaban dia-
riamente a dosis bajas presentaban un menor riesgo de
CaP (OR: 0,76 y 0,71, respectivamente). Por su parte,
en forma contradictoria, Murad y colaboradores (73)
encontraron ligeras asociaciones positivas del uso de
aspirina, antiinflamatorios no esteroides (AINE) y
paracetamol con el CaP En este aspecto son necesarios
esfuerzos encaminados a esclarecer la realidad de
esta asociacion ya sea positiva o negativa.

Dado que la IL-6 presenta multiples roles en la biologia
del CaP (42,44) se la ha propuesto como blanco para
la terapia de este cancer. Chun y colaboradores (74),
mediante estudios de tamizacion de drogas, determi-
naron que la lactona diterpenoide andrografolida,
obtenida a partir de Andrographis paniculata, inhibe
la expresion de IL-6 tanto en el ARN mensajero como
en la proteina. Ademas, este compuesto tiene efectos
sobre lineas cancerigenas de CaP sin ser toxico para
las células epiteliales prostaticas, y en un modelo mu-
rino de CaP se encontré que disminuia el crecimiento
tumoral (74). Mas recientemente se han Illevado a
cabo estudios clinicos y preclinicos utilizando el anti-
cuerpo monoclonal anti-IL6 siltuximab (25,75). Dorff
y colaboradores (25) presentaron los resultados de su
estudio de fase Il usando siltuximab como terapia de
segunda linea para hombres con CaP resistente a la
castraciéon. En el ensayo, se tratd a los sujetos del
estudio por via intravenosa con 6 mg/Rg de siltuximab
cada 2 semanas por 12 ciclos; el punto final para eva-
[uar fue una reduccién del 50% en el nivel sérico de
PSA; ademas, determinaron los niveles plasmaticos
de citocinas y factores de crecimiento. Solo el 3,8%
respondié con una disminucién de los niveles séricos
de PSA, y de forma llamativa, después del tratamiento,
los pacientes presentaron niveles 250 veces mas altos
de IL-6 con respecto a los niveles basales en el mo-
mento de entrar al estudio. De otro lado, Karkera y
colaboradores (75) determinaron la seguridad de la
aplicacion de la terapia con siltuximab en 20 pacientes
sometidos a prostatectomia radical, y la encontraron
favorable. En su estudio, ademas, evidenciaron sub-
expresion de genes que se encuentran en la via de
sefializacion de IL-6.

Prondstico y seguimiento

Comperat y colaboradores (76), basados en descrip-
ciones previas de asociacion entre SNP del gen IL-16
y el CaP agresivo, decidieron evaluar si la expresion
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tisular de IL-16 en muestras de CaP era un factor pro-
noéstico de supervivencia; mediante un microarreglo
de tejido hallaron que la expresién de esta citocina
se encontraba asociada positivamente con los tumo-
res que presentaban puntajes de Gleason altos, pero
que no ocurria asi con los niveles de PSA. En este estu-
dio, puntajes bajos de Gleason, los niveles de PSA y
la pérdida de la expresion de IL-16 se encontraron
relacionados con un mayor tiempo de supervivencia
libre de recurrencia bioquimica (76). Prins y colabo-
radores (18) evaluaron si las concentraciones séricas
de proteina C reactiva en 119 pacientes con CaP re-
sistente a la castracidon presentaban algtin valor pro-
noéstico. En su estudio los autores determinaron que
niveles elevados de PCR eran un factor prondstico de
menor supervivencia. Sin embargo, este fue un estu-
dio pequeno y, como debilidad adicional, los autores
no determinaron si los niveles altos de PCR se debian
especificamente al cdncer o eran atribuibles a otras
causas.

CONCLUSIONES

La evidencia de la relacion existente entre la inflama-
cién del tejido prostatico y el CaP va en aumento y
el origen de esta inflamacioén y su asociacion con el
desarrollo del céncer son hoy en dia uno de los te-
mas de investigacion en CaP Los principales factores
etioldgicos implicados incluyen agentes infecciosos
y factores quimicos y fisicos. Parte de la evidencia
existente se ha obtenido mediante estudios de corte
epidemioldgico e in vitro, que son controversiales.
Muchas moléculas que desempefian papeles impor-
tantes en la inflamacion han sido involucradas en la
carcinogénesis de la prostata. De manera importante,
multiples citocinas presentan altos niveles séricos y
de expresion en el tejido prostatico en pacientes con
CaP Entre estas, una de las mas estudiadas es la IL-6,
de la cual se sabe que cumple multiples funciones en
el desarrollo de este céncer. Sin embargo, en forma
paralela se hacen estudios con otras citocinas proin-
flamatorias y otras moléculas relacionadas con Ia in-
flamacion con el fin de comprender si también tienen
papeles importantes en el comportamiento bioldgico
de esta enfermedad.

El hallazgo de la asociacion entre inflamaciény CaP ha
abierto un campo de estudio en cuanto a la utilidad cli-
nica que puede tener. Un adecuado entendimiento de
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las implicaciones bioldgicas de esta asociacidn permiti-
ra el mejoramiento de las estrategias antiinflamatorias
que actualmente se estan evaluando para el tratamien-
to de ciertas formas agresivas del CaP, asi como para el
desarrollo de nuevas terapias. Teniendo en cuenta que
no existen marcadores especificos de inflamacion del
tejido prostatico, este es otro aspecto que amerita ser
ampliamente estudiado; lo mismo ocurre con el uso
potencial de los marcadores clésicos de inflamacion y
los especificos de inflamacion de la prostata en el diag-
noéstico y seguimiento del CaP
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