(EXiste el cancer de prostata
verdaderamente |
androgeno Independiente”

principios del siglo XX, se tomaba por sentado

que las células cancerosas crecian en forma
constante sin estimulo externo. En 1941, el Dr. Charles
Huggins — urélogo y futuro Premio Nobel de Medicina—
y su estudiante Clarence V. Hodges desmintieron esta
teoria. Después de tratar exitosamente el cincer de
prostata en perros con orquiectomia y/o con estrégenos,
usaron estas dos terapias en hombres y comprobaron que
el cincer de préstata dependia del estimulo externo de
testosterona para su sobrevivencia y crecimiento’. Asi,
vieron c6mo pacientes con cincer de préstata, en cama
y agonizando de dolor, se recuperaban en pocos dias, y
que algunos sobrevivian mdas de una década con terapia
hormonal.

Hasta 1985, cuando la FDA aprobé el leuprolide (Lu-
pron®), el primer agonista del receptor de la hormona
liberadora de la hormona luteinizante (LHRH), los
pacientes de cancer de préstata avanzado eran tratados
con orquiectomia o dosis altas de estrégeno, tal como lo
hacia el Dr. Huggins. Los agonistas de LHRH, al dar
un estimulo constante al receptor de LHRH, en vez del
estimulo pulsatil fisiologico, paradéjicamente resultaban
en la inhibicién de la produccién de hormona luteini-
zante y, como consecuencia, producian una “castracién
quimica” usualmente reversible. Al ser preferido por los
pacientes, el uso de agonistas de LHRH reemplazé a
la orquiectomia.
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El uso rutinario del PSA para la deteccién temprana
ha generado que la mayoria de casos de cancer de préstata
se detecten en estados mucho menos avanzados que
antes de la década de 1980 y que hayan desaparecido
los casos de compresién del cordén espinal por metas-
tasis a hueso que se veian en las salas de emergencia.
El alto riesgo de trombosis venosa que conlleva el uso
de estrégenos, asi como la introduccién de flutamid
(Eulexin®) en 1989 y de docetaxel (7uxotere®) en 2004
como tratamiento “andrégeno independiente” pusieron
en desuso los estrogenos que tanto beneficiaron a los

pacientes del Dr. Huggins.

En Ia dltima década ha habido un gran desarrollo de
nuevas terapias para el cincer de préstata avanzado.
Solamente en los ultimos 4 afios la FDA ha aprobado
cinco nuevos tratamientos, cada uno con un mecanismo
de accién distinto, capaces de prolongar la vida de
nuestros pacientes.

En 2010 se aprobé la primera inmunoterapia, sipuleu-
cel-T (Provenge®),y se aprobé cabazitaxel (Jevtana®),
un derivado del docetaxel, que es menos susceptible a
la exportacién de la célula de cincer mediada por la
glucoproteinaP. En 2013 se aprobé radium-223 (Xofzgo),
un fiarmaco radioactivo de muy corto alcance con afini-
dad para las metdstasis a hueso. Sin embargo, han sido
dos terapias las que mayor impacto han tenido en el
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tratamiento de cdncer de prostata resistente a castra-
cién: abiraterone (Zytiga®) y enzalutamide (Xtandi®),
que paradéjicamente inhiben la produccién de testos-
terona y el receptor de testosterona, respectivamente.

Con la aprobacién de abiraterone en 2011 y de enzalu-
tamide en 2012 para pacientes postquimioterapia, y de
abiraterone en diciembre de 2012 para pacientes con
cincer resistente a castraciéon que no hubieran recibido
quimioterapia, se produjo un cambio importante en el
manejo de nuestros pacientes.

El tratamiento usual, limitado en gran parte a quimio-
terapia con docetaxel al darse la progresién postcastra-
cién, ahora cambiaria a tratamiento con abiraterone
seguido por docetaxel y, finalmente, enzalutamide, al
progresar a pesar de docetaxel.

En los Estados Unidos, el urélogo Dr. Belldegrun
dirigi6 los esfuerzos clinicos por desarrollar abiraterone,
una molécula originalmente creada por cientificos en
The Institute of Cancer Research en Londres en 1993.

Sin embargo, las bases cientificas sobre las que descansan
las terapias para cdncer resistente a castracion hacia la
inhibicién de la produccién de andrégenos o hacia la
inhibicién del receptor de la testosterona se remontan
a estudios publicados en 1978.

Estos estudios demostraron que las células de cdncer
de préstata pueden producir sus propios andrégenos
y que estas se hacen resistentes a la castracién en parte
porque se vuelven mds sensitivas a la poca testosterona
que queda, a pesar de la castracion?.

A medida que se ha estudiado a pacientes con progre-
sién del cdncer, a pesar de ser tratados con abiraterone
y/o enzalutamide, se han descubierto dos variantes que
facilitan la resistencia a estos muy potentes antiandré-
genos. Estas son:

1. Variantes genéticas de receptores de testosterona que
se activan no con testosterona, sino con otras hormo-
nas o con otros estimulos (ejemplo: el receptor AR-
V7 y estimulos como las quinasas SRC y Ack1); y

2. Células que dependen menos de la actividad del re-
ceptor de testosterona y mds de otros estimulos, pero
que requieren de la activacién de genes por parte del
receptor de testosterona’.

Por lo tanto, el uso del inhibidor ultraeficiente de la
produccién de testosterona y del inhibidor mds potente
del receptor de testosterona ha mejorado la calidad de
vida y longevidad de estos pacientes, pero también
—jatrogénicamente— ha creado células cada vez mds inde-
pendientes del estimulo androgénico.
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