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Explorando los microsatélites:
una estrategia para elegir tratamientos
contra el cancer de prostata
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B Se han preguntado qué ocurre con nues-
Cjtras células cuando se diagnostica un can-
cer? ;Como se puede detectar y atacar una
revolucion celular? En este articulo tocaremos un
tema muy preocupante y cada vez mas frecuen-
te entre los hombres. La enfermedad consiste en
un descontrol celular en una glandula responsa-
ble de secretar el liquido seminal. Abordaremos
este tema desde la clasificacién para determinar
el nivel de agresion del tumor y su relacion a ni-
vel genético. Veremos que todo este proceso im-
plica mucha investigacién para llevarse a cabo
un tratamiento adecuado y personalizado para

cada paciente.

Empezando una revolucion

El cancer de prdéstata (CaP) es una enferme-
dad muy comun en poblacién masculina, el
cual ocupa el primer lugar en incidencia a nivel
mundial y el segundo en nuestro pais, teniendo,
ademas, una alta mortalidad en México [1]. Esta
enfermedad se caracteriza por la formacion de
células malignas (cancerosas) en una glandula
llamada prostata. Para determinar la agresivi-
dad de estos tumores, los médicos especialistas
utilizan un sistema de clasificacion denominado
escala de Gleason, el cual, ademas de determi-
nar la agresividad del tumor, ayuda para prede-
cir lo progresion de un tumor, asi como dar un

mejor tratamiento.

La agresividad del CaP es
diferente en cada paciente
Seguramente se preguntaran: ;de donde surge
este sistema de identificacién y cudl es su fun-
damento para establecer la agresividad? Bue-
no... esto se remonta a los anos setenta, cuando
el doctor Donald Gleason observando tejidos de
tumores de proéstata con diferente agresividad,
pudo identificar y definir que habia diferencias
entre ellos. Ademads, agrupo estas diferencias ob-
servadas en los tejidos y las comparé con la in-
formacion clinica del paciente, de esta manera

comenzo a surgir un sistema de clasificacion, que

en la actualidad se establece junto con la Socie-

dad Internacional de Patologia Urolégica (ISUP) y

en el cual, para definir una escala numeérica, rea-

lizan una sumatoria de patrones “histoldgicos”,

es decir, el estudio de los tejidos y las células bajo

un microscopio. La puntuacién de Gleason es un

sistema para evaluar el CaP, donde los patdlogos

observan detalladamente y les da una puntua-

ciondelab:

» 1y 2:las células se ven casi normales (estas
puntuaciones se usan raramente).

» 3:las células se ven un poco diferentes.

» 4:las células son mas anormales.

» 5:las células son muy anormalesy desorga-
nizadas.

Calculo de la puntuacion

de Gleason:

» Dos puntuaciones: el patologo elige las dos
areas mas comunes de células cancerosas y
les asigna una puntuacion.

» Suma de puntuaciones: luego suma estas
dos puntuaciones para obtener la puntua-
cion de Gleason total, que puede ser entre
6al0.



¢Que significa la puntuacion

de Gleason?

» 6 (3+3): cadncer de bajo grado, crecimiento
lento.

» 7(3+4 04+3): grado intermedio, con un ries-
go moderado.

» 8-10(4+4,4+5,5+4,5+5): cancer de alto gra-
do, mas agresivo y con mayor probabilidad
de crecer y propagarse.

Estableciéndose de esta manera las puntua-
ciones que van desde 6 (3+3), que representa un
tejido sano en composicién uniforme, hasta 10
(5+5), que representa el grado mas avanzado con
tumores totalmente indiferenciados y agresivos.
En CaP, se manejan cinco grupos (del 1 al 5), en
el cual se dividen las puntuaciones de Gleason
en <6,7, 8 y > 8 respectivamente [2]. Es impor-
tante mencionar que cada uno de estos grados
se asocia con un riesgo diferente de presentar
resistencia al tratamiento o recaidas después de
una prostatectomia radical, que es la extirpacion
de una parte o la totalidad de la glandula.

Los cambios en el ADN

se relacionan con la

agresividad del tumor

Un componente importante que podria rela-
cionarse con la agresividad se encuentra en el
ADN. Cuando este sufre un dano (causado por
agentes quimicos, fisicos o bioldgicos), normal-
mente contamos con un sistema de reparacién
que lo resuelve, uno de los mas conocidos es el
Sistema de Reparacion de Malos Apareamientos
(MMR, por sus siglas en inglés Mismatch Repair
System) [3]. Si los genes que estan relacionados
con este sistema se ven afectados, entonces la
reparacion no se realiza, lo que trae como con-
secuencia varios fendmenos genéticos entre los
que destaca la inestabilidad de microsatélites, la
cual consiste en una alteracion en el ADN donde
secciones especificas comienzan a repetirse de
manera anormal. En tumores de préstata se han

observado que la inestabilidad de microsatéli-

tes es un mecanismo que puede estar presente
y que por lo tanto podria estar relacionado con
la agresividad en la que se presenta este cancer.

Detectar microsatélites nos
puede ayudar a mejorar los
tratamientos

iAqui entraremos a un mundo molecular inte-
resante! Se ha observado que, a medida que se
eleva el grupo de riesgo en una puntuacién de
Gleason, se incrementa la frecuencia de alte-
raciones genéticas entre las que destacan mu-
taciones puntuales en los genes asociados a la
MMR. Precisamente, la causa de inestabilidad
por microsatélites se debe a la alta incidencia de
mutaciones en células malignas, especialmen-
te cuando el paciente presenta metdstasis con
puntuaciones en Gleason altos. Por lo tanto, es
necesario detectar de dicha inestabilidad gené-
tica para complementarlo con una estrategia de
accion que es la inmunoterapia.

La inmunoterapia al combate

de la enfermedad

La inmunoterapia es una técnica prometedora
que utiliza el sistema inmunoldgico del cuerpo
para combatir enfermedades, incluido el cancer.
Sin embargo, enfrenta desafios como la falta de
estandarizacién y los resultados falsos negati-
vos en pacientes con alteraciones en el ADN que
son mas complejas [4].
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Uno de los avances mas emocionantes en el
tratamiento del cancer es una proteina llamada
PD-L1. Dicha proteina se encuentra en la super-
ficie de las células cancerosas y en las del sistema
inmunitario. Su trabajo es conectarse con el re-
ceptor PD-1 en las células T, que son las encarga-
das de defendernos, para hacer que estas células
se detengan y no ataquen (figura 1).

En CaP, cantidades mas elevadas de PD-L1
estan relacionadas con un peor prondstico, in-
cluyendo un estadio tumoral avanzado y la pre-
sencia de recaidas. Es entonces cuando el CaP
deja de responder a tratamientos que antes eran
efectivos, lo que se puede interpretar como que
la enfermedad ha generado una resistencia, es
decir, el cancer sigue creciendo o reaparece a
pesar del tratamiento.

Una solucion prometedora

Para mejorar el tratamiento de pacientes con
alto riesgo, se utilizan farmacos que bloquean
la interaccion entre PD-1 y PD-L1. Un ejemplo
es el pembrolizumab, aprobado por la FDA, y
este ayuda al sistema inmunitario a reconocer
y atacar las células tumorales. Pembrolizumab
pertenece a un grupo de medicamentos deno-
minado anticuerpos monoclonales, esto quiere
decir que tienen la capacidad de dirigirse a pro-
teinas especificas (receptores) en la superficie
de las células. De esa manera activa el sistema
inmunolégico del cuerpo para combatir las cé-

lulas cancerosas.

Microsatélites: mas especifica

y menos invasiva

A pesar de su eficacia en muchos casos, la inmu-
noterapia no es universalmente efectiva y puede
asociarse con efectos secundarios significativos.
A diferencia de los tratamientos tradicionales
como la quimioterapia y la radioterapia, que
atacan tanto a células sanas como a malignas, la
inmunoterapia ofrece una alternativa mas espe-
cifica y menos invasiva. La deteccion por ines-
tabilidad de microsatélites puede ser esencial

para seleccionar a los pacientes que mas pro-

bablemente se beneficien de estos tratamientos. Ademas, la
investigacion continua busca mejorar la eficacia y reducir la
toxicidad mediante la combinacién de inmunoterapias con

otras modalidades de tratamiento [5].

Busqueda de errores moleculares

¢Pero, de qué manera se puede detectar la inestabilidad por
microsatélites? Imagina que queremos hacer muchas copias
de una pequena seccién de tu ADN. Posteriormente com-
paramos esas copias de ADN contra una referencia, la cual
equivaldria a una célula sana. Aqui los cientificos pueden ver
si hay diferencias en los microsatélites, lo que indicaria pre-
sencia de una inestabilidad. A este proceso se llama en inglés
polymerase chain reaction (PCR), dada por un termociclador, un
equipo el cual calienta y enfria la muestra de ADN en ciclos.
Esto permite que con la ayuda de enzimas especializadas
realicen muchas copias de la seccién del ADN.

Ahora bien, el siguiente objetivo es separar fragmentos de
ADN segun su tamafio, como si pasdramos el ADN por un co-
lador. Este colador se compone de un gel, el cual se aplica una
corriente eléctrica. Los fragmentos mas pequenos se mueven
mas rapido y los mas grandes se mueven lentos a través de
ese gel. Al ver la distancia que recorren los fragmentos, los
cientificos pueden detectar diferencias entre el ADN normal
y el ADN tumoral. Si hay fragmentos que no coincidan con
las referencias, se sugiere que existe una inestabilidad en los
microsatélites.

De microsatélites hasta la clinica
humana

Todos estos estudios comprueban que a mayor puntuacion
Gleason, existe una mayor alteracion genémica en CaP. Por lo
que al estudiar si un cancer tiene inestabilidad por microsa-
télites puede ayudar a seleccionar el tratamiento, generando
asi una medicina personalizada.

Nos queda claro que aun se necesitan investigaciones
para explorar las relaciones que existe entre el sistema in-
munologico y la inestabilidad de microsatélites como una
herramienta predictora de respuesta contra el cancer. Sin
embargo, los avances moleculares estan cada vez mas cerca
de grandes descubrimientos para la clinica.
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Figura 1. Mecanismo de accion de pembrolizumab en cancer. A) Union de receptor-ligando de muerte celular programada

(PD-1/PD-L1), esta accidn evita que la célula T destruya a la célula tumoral. B) Bloqueo de la unién anti-PD-1 o anti-PD-L1

permite que la célula T destruya la célula tumoral. Elaborado en Biorender.
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