Osteoprotegerina como indicador diagndstico
y de progresion en cancer de prdstata

Sy

=>>2> La osteoprotegerina es una proteina soluble perteneciente a la familia de los
factores de necrosis tumoral (TNF).que inhibe la diferenciacién y activaciéon de
osteoclastos y disminuye la resorcion dsea.Nuevos estudios con muestras clinicas

mostraron que los niveles mas altos de sRANKL y OPG se correlacionaron
significativamente con mayor agresividad y mayor probabilidad de metastasis del
Cancer de préstataal hueso.
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RESUMEN
El cdncer de préstata (PCa) se ha conver-
tido en un problema de salud publica, luego de
incrementar su incidencia hasta convertirse en el
segundo tipo de cancer en hombres. Las células

del PCa tienen un especial osteotropismo, por lo
que el hueso constituye lalocalizacion metastasica

mas frecuente de este tumor.

Niveles mas altos de SRANKL y OPG se
correlacionaron significativamente con mayor
agresividad y mayor probabilidad de metastasis
del PCa al hueso. Se sugiere que la expresion de
RANK, RANKL y OPG pueden ser utilizados como
marcadores diagndsticos para identificar a los
pacientes de alto riesgo para PCa agresivo. En
particular, niveles de OPG en el suero de pacientes
con PCa se asociaron positivamente con la
progresion de la enfermedad. Se demostré que
OPG se eleva en el suero de los pacientes con
metastasis dsea y PCa avanzado en comparacion
conlos niveles en pacientes en estadios anteriores
de la enfermedad prostatica por lo que puede ser
un indicador de progresion temprana de la
enfermedad. OPG también promueve la super-
vivencia de las células tumorales al afectar Ila
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funcién delligando citotdxico TRAIL.

Se concluye que la medicion de la OPG
sérica se puede utilizar para complementar los
métodos de diagndstico existentes para la metds-
tasis dsea, aunque aun debe continuar el estudio
de esta proteina para develar su verdadera utilidad
clinica.
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dsea, Rank Rankl,osteoprotegerina

INTRODUCCION

El cdncer de prdstata (PCa) se ha conver-
tido en un problema de salud publica, luego de
incrementar su incidencia hasta convertirse en el
segundo tipo de cancer en hombres, superado
sélo por tumores de piel (1). Se estima que 1,1
millones de hombres en todo el mundo fueron
diagnosticados con cancer de préstata en 2012, lo
que representa el 15% de los canceres diagnos-
ticados en hombres, y casi el 70% de los casos
(759,000) ocurren en regiones mas desarrolladas.
Laincidencia de cancer de prdstata varia mas de 25
veces en todo el mundo; las tasas son mas altas en
Australia / Nueva Zelanda y América del Norte
(ASR 111.6 y 97.2 por 100,000, respectivamente), y
en Europa occidental y septentrional. Las tasas de
incidencia también son relativamente altas en
ciertas regiones menos desarrolladas, como el
Caribe (79.8), Africa Meridional (61.8) y
Sudamérica (60.1) (2).La sobrevida calculada ha
sido de un 87% para 5 afos, 67% para 10 anos y 50%
para15anos(3).

Etioldgicamente, el PCa es considerado
una enfermedad multifactorial enla que participan
factores hormonales principalmente, ademas de
otros factoresrelacionados conlaraza,ladietayla
historia familiar. La edad es uno de los factores de
riesgos mas importantes, especialmente después
delos50anos.

Existen dos tipos de adenocarcinomas
prostaticos. El adenocarcinoma prostatico here-
ditario y racial, en el cual se han identificado
algunos genes que predisponen a este tipo de
presentacidn. Implica tres familiares en primer
grado de consanguinidad afectados y en tres

generaciones sucesivas o dos parientes afectados
antesdelos 55 afios de edad. Suincidenciaes de un
14%. El otro tipo es el adenocarcinoma prostatico
esporadico. El genoma es dafiado por exposicidna
carcindégenos. Su incidencia es del 80-90 %.
Participan factores genotipicosy epigenéticos (1).

Las células del PCa tienen un especial
osteotropismo. Es por ello que el hueso constituye
la localizacidon metastasica mas frecuente de este
tumor, junto con el higado y el pulmdn, en Ila
mayoria de los tumores sdlidos. Este osteo-
tropismo se debe a factores anatémicos, como el
plexo paravertebral de Batson que conecta la
prdstata con el esqueleto axial, a factores bioldgi-
cos, como la proteina relacionada con la hormona
paratiroidea (PTHRP) y el Factor de Crecimiento
Transformante B (TGF-B). Estos factores estable-
cenunbucle de retroalimentacién entre las células
del PCay el microambiente dseo, que favorece el
establecimiento y el crecimiento de localizaciones
metastdsicas. El analisis histoldgico de las
metastasis dseas osteoliticas indica que la destru-
ccion Osea esta mediada por los osteoclastos en
lugar de directamente porlas células tumorales. La
interaccion entre las células tumorales, los
factores humorales derivados del tumor y el
hueso, y el microambiente medular es crucial para
la iniciacidon y la promocién de las neoplasias
esqueléticas(4).

La localizacion metastdsica dsea del PCa
condiciona en parte la sintomatologia, la calidad
de vida y el prondstico del paciente. Aunque las
metastasis pueden aparecer en cualquier paciente
en fase avanzada, algunos tumores presentan
mayor riesgo, entre ellos los canceres de mama,
prdstata, pulmodn, rifidn y tiroides. Aproximada-
mente un 70% de los pacientes con PCa avanzado
llega a desarrollar metastasis dseas. Cuando el
paciente con PCa desarrolla metastasis disminuye
mucho la sobrevida y los tratamientos terapéuti-
cos adoptan un objetivo paliativo (5).Una vez que
aparece la metdstasis, el PCa se considera
incurable y el tratamiento de eleccidon de primera
linea es la terapia de deprivacion androgénica
(TDA), reservandose la quimioterapia antineo-
plasica paralasegundalineade tratamiento.

La TDA ha mostrado aportar beneficio



clinico en términos de aumento de la superviven-
cia, en pacientes con PCa no metastasico, en 2
ambitos concretos como cuando se administra
asociada a radioterapia en pacientes con PCa
localizado con alto riesgo de recidiva y cuando se
usa como tratamiento adyuvante a la prostatecto-
mia radical en pacientes con afectacién ganglionar
demostrada en el espécimen de linfadenectomia
pélvica. Asi, las indicaciones de la TDA se han
expandidoy ya se usa, como tratamiento neoadyu-
vante o adyuvante, en algunos pacientes con
tumores no metastasicos al diagndstico. En los
ultimos afos se ha podido apreciar que el nimero
de pacientes tratados con TDA va en progresivo
aumento, especialmente en pacientes que antes
se trataban exclusivamente con radioterapia.
Ademas, en la actualidad, muchos de estos
pacientes tienen intervalos libres de enfermedad
largos e incluso posibilidad de curarse definitiva-
mente(4).

La fisiopatogenia de la metastasis, con

aumento del recambio oseo y alteracidn del
equilibrio entre la osteogénesis y osteolisis,
proporciona una justificacion creciente para el uso
de agentes dirigidos al hueso en su prevencion y
tratamiento. Entre dichos agentes el acido
zoledrénico ha demostrado su eficacia en la
disminucidnyretraso de eventos relacionados con
el esqueleto (ERE) como fracturas, necesidad de
radioterapia dsea, necesidad de cirugia dsea para
el control del dolor y/o prevencién de fracturas
inminentes y compresion de la medula espinal, en
pacientes con metastasis dseas.

El denosumab es un inhibidor del ligando
del receptor activador del factor nuclear kappa-f3
(RANKL) que se expresa en la membrana de los
osteoblastos que ha demostrado superioridad
frente al acido zoledrénico en la prevencion de
ERE y tiene un posible potencial para retrasar la
apariciéon de metdstasis en pacientes con PCa(5s).

El denosumab es un anticuerpo mono-
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clonal totalmente humano que se une al RANKL;
asi inhibe la formacién de los osteoclastos
mediada por el RANKL y la resorcidon dsea. El
denosumab es especifico para el RANKL humano.
En los estudios clinicos, el denosumab se asocié
con reducciones de los marcadores de resorcidon
6sea (N-telopéptido, C-telopéptido y fosfatasa
acida sb resistente al tartrato). La mayor concen-
tracion de dichos marcadores se asocia con
resorcion 6sea excesiva, con mayor riesgo de ERE,
con progresién de la enfermedad y con menor
sobrevida, en los enfermos con metastasis dseas.
Sin embargo, el tratamiento con denosumab se
asocia con efectos sostenidos y beneficiosos sobre
los niveles delos marcadores 6seos (6)

Sistema RANK/RANKL/OPG

La salud dsea es consecuencia de los
procesos deremodelado que en ellos se suceden a
lo largo de toda la vida, encabezados por una
controlada y permanente etapa de resorcion
llevadaacabo porlos osteoclastos, y seguidaenun
perfecto equilibrio por una etapa de formacidn
protagonizada por los osteoblastos. Cualquier
desequilibrio en este balance resorcién - forma-
cion conduce a una pérdida de tejido dseo. Si la
resorcion excede a la formacion puede llevar a
osteoporosis; si es la formacion la que supera en
gran medida a la resorciéon puede llevar a una
osteopetrosis. El control de esta homeostasis
parece estar influenciado por un gran nimero de
citoquinas, hormonas y factores de crecimiento

(7)-

La remodelacion dsea esta a cargo de la
accion combinada de los osteoclastos y los
osteoblastos en una accidn secuencial y anta-
gonica, aunque independiente, ambos esti-
mulados y modulados por diferentes factores. Los
efectores finales de todo este proceso son:
RANKL, receptor activador del factor nuclear
kappa-B (RANK)y osteoprotegerina (OPG), todos
ellos pertenecientes a la familia de los factores de
necrosis tumoral (TNF).

El RANKL es una proteina expresada por
los osteoblastos y sus precursores bajo el control
de hormonas, citoquinas y factores de crecimiento
pro-resortivos. La union de RANKL a su receptor

natural en la superficie celular de osteoclastos y
sus precursores, el RANK, estimula la fusién de los
preosteoclastos, promueve la adherencia de los
osteoclastos al hueso, activa sufunciény aumenta
su supervivencia al evitar la apoptosis. La OPG es
una proteina sintetizada por los osteoblastos y las
células estromales, que actiia como un receptor
sefiuelo impidiendo la union de RANKL con su
receptor natural RANK. De este modo, la OPG
impide cada una de las acciones del RANKL,
produciendo una disminucién del ndmero de
osteoclastos y aumentando asi su apoptosis

(Figural)(14)(8).

El principal papel fisioldgico del sistema
RANK/RANKL/OPG es la regulacién del remo-
delado dseo, interviniendo en un amplio rango de
enfermedades dseas en las que se produce un
desequilibrio entrelaformaciényresorcién(8).

El RANKL incluye dos tipos de ligandos
que son el de la superficie de la membrana de las
células y la forma soluble de RANKL (sRANKL),
mientras que RANK es una proteina unida a la
membrana de la superficie de las células. La OPG
actia como receptor sefiuelo que existe sdlo
como una forma soluble para prevenir la unién de
RANKL a RANK. Estudios recientes revelaron que
el sistema RANKL /| RANK / OPG esta desregulado
en varios tipos de tumor como PCa, mieloma
multiple, cancer de mama y tumores éseos mali-

gnos(9).

Los resultados de los estudios con
muestras clinicas mostraron que los niveles mas
altos de sRANKL y OPG se correlacionaron
significativamente con mayor agresividad y mayor
probabilidad de metastasis del PCa al hueso. Sin
embargo, queda por determinar siy cdmo RANKL
/| RANK / OPG regula en el PCa la invasidn a la
méduladsea (9).

El RANK, RANKL y OPG, como ya se dijo,
sonreguladores claves del metabolismo dseo bajo
condiciones normales y patoldgicas incluyendo
metdstasis dseas de PCa. Sin embargo, poco se
sabe sobre la expresién y la funcién de estos
reguladores en muestras de tumor de prdstata
tanto benigno como no benigno y PCa y su
correlacion con la invasidn y las metastasis dseas.
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Algunos hallazgos indican que la expresion de
RANK, RANKL y OPG pueden ser utilizados como
marcadores diagndsticos para identificar a los
pacientes de alto riesgo para PCa agresivoy que la
supresion efectiva de células de migraciéon de PCa
por OPG a través del bloqueo de la actividad
RANKL representa una estrategia terapéutica
potencial parainterferir en la metdstasis del tumor
de prdstata y la consecuente progresion al hueso

(9)-

Un desafio importante en la biologia del
PCa es la metdastasis dsea y el desarrollo de las
lesiones osteoblasticas en el hueso.

Sin embargo, los mecanismos mole-
culares subyacentes de invasion del PCa y su
metastasis en el esqueleto siguen siendo poco
comprendidos y ha sido dificil desarrollar
modalidades de tratamiento efectivas (9).

Se ha demostrado un nivel generalmente
alto de RANK / RANKL / OPG en el tumor
metastasico de prdstata. Estos resultados
sugieren que la alta concentraciéon del sistema
RANK/ RANKL / OPG puede facilitar la metastasis
del PCa, una idea consistente con lo que se
informd en estudios anteriores, que la sefializacion
a través del eje RANK /| RANKL / OPG estd
relacionado con metdstasis dseas de tumores
sdlidos. En particular, se ha demostrado que los
niveles de OPG en el suero de pacientes con PCase
asociaron positivamente con la progresion de la
enfermedad. Ademas, los niveles de OPG en el
tejidoy en suero se correlacionaron positivamente
con la progresién de la enfermedad (r: 0.62,
p<0.01), y ambos mostraron un aumento de 10
veces en PCa sobre hiperplasia benigna de
préstata (p<0.01) con niveles mas altos en PCa
agresivos que los no agresivos (p<0.05). Estos
datos sugieren que OPG puede ser producido por
células del PCa, que es luego liberada al suero. De
acuerdo con datos obtenidos, se demostrd
previamente que OPG, vinculada a RANKL, inhibe
la osteoclastogénesis necesaria para que las
células del PCa se asienten en el medio dseoy, por
lo tanto, el desarrollo de metdstasis (9).

Las células del PCainducen producciénde
matriz dsea a nivel de las metdstasis a través de un

proceso de aumento global, aunque desequili-
brado, de remodelacidn dsea. Sin embargo, en su
fase inicial, las células tumorales inducen aumento
de la actividad osteoclastica y la consiguiente
resorcion dsea en un proceso que esta mediado
por el sistema RANKL-OPG. Se ha demostrado
experimentalmente que las células del PCa
pueden incrementar la sintesis de RANKL en los
osteoblastos. Por todo ello, los farmacos que
ejercen su accidn sobre el sistema RANK cobran
cada vez mas importancia como armas terapéu-
ticas en pacientes con metastasis dseas. Asimis-
mo, la posibilidad de que las vias de transduccion
de sefiales asociadas a RANK y a RANKL puedan
ser dianas terapéuticas de agentes antineo-
plasicos es una hipdtesis de trabajo que, aunque
aun se encuentra en estadio inicial, estd siendo
desarrollada enlaactualidad (10)

Osteoprotegerina como marcador de metastasis
oseas

El balance entre OPG y RANKL determi-
naria el grado de resorcion dsea. Un aumento
relativo de OPG inhibiria la resorcidon y se ha
demostrado en varios estudios que esta glico-
proteina es secretada por las células del PCa
presentes en el hueso con metastasis. Una mayor
concentracion de OPG puede considerarse como
una liberacién directa de esta proteina por dichas
células. Diversos estudios han evaluado la utilidad
diagndstica de la OPG como potencial marcador
de metastasis dseas, en diferentes grupos de
pacientes, en los que se incluyé pacientes con
hiperplasia prostética benigna (HBP), cancer de
prostata clinicamente localizado, cancer de
prostata avanzado con evidencia de metadstasis y
recurrenciatempranade cancer de prdstata.

Se encontré que los niveles séricos de
OPG variaron significativamente entre los diferen-
tes grupos de pacientes. Especificamente, los
niveles de OPG en plasma medidos con dos
ensayos ELISA en siandwich de diferentes
formatos, demostraron que en pacientes con PCa
avanzado aumentaron significativamente en
comparacion con cualquiera de los otros grupos
de pacientes. Excluyendo al grupo avanzado del
analisis, se compararon los niveles de OPG sérico
entre los controles normales, los pacientes con



HBP, PCa primariay PCarecurrente tempranay se
encontrd que los niveles de OPG en pacientes con
PCa primaria eran significativamente mas bajos
que los pacientes con HBP (ensayo 1: P< 0,0062;
ensayo 2: P< 0,0004) o PCa recurrente temprana
(ensayo 1: P< 0,0037; ensayo 2: P< 0,0022). Los
resultados muestran que OPG se eleva en el suero
de los pacientes con metdstasis 6sea y PCa
avanzado en comparacidon con los niveles en
paciente en estadios anteriores de la enfermedad
prostatica por lo que puede ser un indicador de
progresiéontempranadela enfermedad (11).

Los niveles de OPG circulante en pacien-
tes que recibieron TDA pero que presen-taban
recidivas bioquimicas y/o clinicas fueron significa-
tivamente mayores (p<0.01) que los pacientes que
respondieron al tratamiento. Por otro lado, la
concentracion de OPG sérica en los pacientes que
respondieron a TDA no fue significativamente
mayor de los pacientes no tratados con enferme-
dad no localizada y los jévenes controles (p<0.01)
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(12). Por lo que la situacién hormonal no obstaculi-
zaria el uso de esta proteina sérica como marcador
diagndstico y prondstico, como si sucede con
otros marcadores dseos que si son afectados por
la terapia hormonal, como por ejemplo el Pro-
colagenoTipol.
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funcién delligando citotéxico TRAIL (13).
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Esto es una actividad importante en el
contexto del desarrollo y la progresion de
tumores, ya queidentificariaa OPG comounfactor
directamente en la supervivencia de tumores y
potencialmente en la progresion tumoral,
indicando la presencia de cdncer mas agresivo, con
una mayor capacidad de sobrevivir después de la
supresion o ablacion androgénica.

Por lo que a partir de esto podria inferirse
que los niveles de OPG circulantes pueden ser una
medida adicional util en la actividad tumoral en el
momento del diagndstico y luego dela deprivacion
androgénica pudiendo indicar a la OPG como
mejor indicador de actividad tumoral que el PSA,
dado que se ha documentado niveles séricos
relativamente altos de OPG en pacientes con PSA
entre 1-10 ng/ml en comparacién con los PSA
menora1ng/ml(8).

CONCLUSION

El PCaesunodelostumores malignos que
tienen gran avidez por los huesos. La OPG ha
demostrado ser secretada porlas células de PCa, y
su vinculacion con RANKL puede prevenir la
osteoclastogénesis.

También se estima que la OPG in vitro
puede proteger a las células tumorales de la
apoptosis, a través de su capacidad para inhibir
TRAIL y los mecanismos apoptdticos que este
activa.

Sin embargo, aln no estd claro si esta
capacidad de OPG de inhibir el desarrollo de
lesiones dseas podria tenerimplicancia clinicaenel
tratamiento de pacientes con enfermedad dsea
relacionadaconeltumor.

La OPG pareceria ser un nuevo marcador
que esta presente en elevadas concentraciones en
el suero de pacientes con cancer de prdstata
avanzado y puede ser una medida directa de Ila
capacidad de supervivencia actuando como
predictor del fracaso del tratamiento en pacientes
con bajos niveles de PSA en suero. Esto indicaria
que la medicion de la OPG sérica se puede utilizar
para complementar los métodos de diagndstico
existentes para la metdastasis dsea. Aun debe

continuar el estudio de esta proteina para develar
suverdadera utilidad clinica.
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Cadenas Livianas Libres en suero, orina y LCR Proteinas Especiales
Cadenas Pesadas Transferrina, Beta-2 microglobulina en suero y orina

Inmunoglobulinas en suero y LCR Alfa-2 macroglobulina, Alfa-1 glicoprotina acida, Albumina
Subclases de Inmunoglobulina Gy A Cistancia C, Transferrina, Apo Al, Apo B, Microalblimina,
ASTO, PCR, Factor Reumatoideo Prealbiimina, Lipoproteina (a), Alfa-1 antitripsina
Complementos: C1 inhibidor, CH50, C2, C3c, C4 Ceruloplasmina, Haptoglobina
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