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Resum

A part de cancer de pell, cancer de prostata és la forma més comuna de cancer en homes adults i la segona en moralitat cancer
especffica en homes als Estats Units. El tractament inicial és generalment prostatectomia o radiacio per eliminar o destruir les ce-
l-lules canceroses que encara estan confinades dins de la capsula de la prostata. Els cancers de prostata i de prostata en I'etapa
primerenca depenen dels androgens per el creixement i la supervivencia i la terapia d’ablacio d’androgens fa que remetin. 'ablacio
d’androgens el pilar de la terapia per cancer de prostata progressiu, provoca la regressié dels tumors androgen-dependents tal i
com es documenta pel treball de Huggins fa més de 30 anys. Els cancers que no es curen per la cirurgia eventualment es conver-
teixen en androgens independents, el que fa la terapia anti-androgena ineficac. Perd com sorgeix la independencia d'androgens?
Preveiem que la comprensio de la vies metaboliques i moleculars proporcionen idees per entendre el mecanisme de accio dels
androgens i els esquemes mitjiangant els quals les cél-lules canceroses subverteixen control del creixement normal i la fuita cap
a la no resposta hormonal i preparen el cami a terapies eficaces per a aquests, en I'actualitat, intractables. Actualment coneixem
alguns camins pels quals la AIPC pot desenvolupar-se. La comprensio de les vies que condueixen a AIPC és el primer pas cap al
desenvolupament de terapies eficaces per aquesta forma letal de cancer de prostata.
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Abstract

Apart from skin cancer, prostate cancer is the most common form of cancer in men and the second leading cause of cancer
deaths in men in the United States. Initial treatment is usually prostatectomy or radiation to remove or destroy the cancerous cells
that are still confined within the prostate capsule. However, many patients are not cured by this therapy and their cancer recurs, or
they are diagnosed after the cancer has spread. Tumour growth is initially androgen dependent. Androgen ablation, the mainstay
of therapy for progressive prostate cancer, causes regression of androgen-dependent tumours, as documented by the work of
Huggins over 30 years ago. However, many men eventually fail this therapy and die of recurrent androgen-independent prostate
cancer (AIPC). AIPC is a lethal form of prostate cancer that progresses and metastasizes. At present, there is no effective therapy
for it. There are several pathways by which AIPC can develop. These pathways provide insights into the mechanism of androgen
action and schemes by which cancer cells subvert normal growth control and escape attempts to treat the cancer. Understanding
the pathways that lead to AIPC is the first step towards developing therapies for this lethal form of prostate cancer.
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Introduccio historica

Els coneixements sobre la influencia dels androgens en
el desenvolupament embrionari de la glandula prostatica,
que es desenvolupa en paral-lel al de les glandules tes-
ticulars segons va demostrar Gil Vermnet, S. durant la ter-
cera decada del segle passat, foren les bases sobre les
que l'urdleg nord-america Huggins, Ch.B. experimenta
en el tractament del Ca. de Prostata avancat mitancant
la deprivacié androgenica practicant la Orquidectomia
radical I'any 1941. Va obtenir per primera vegada la re-
gressio d'un Tumor Maligne solid, aquestes estudis var
permetre que el seu equip fos reconegut amb el premi
Nobel de Medicina I'any 1966. Des de llavors, 'ablacio
d'androgens ha estat i és encara la principal intervencio
terapeutica per al tractament de Cancer de Prostata sen-
sible a les hormones, ja que al inici tots ho son. Malgrat
aquella esperanca de la regressio tumoral que va aixecar
el treball de Huggins assistim malauradament a una evo-
lucio lenta perd inexorable de tots els Ca. de Prostata
cap a convertir-se en independents dels androgens, que
és quan progressen i fan metastasi.

Com es fa aquesta evolucié d’unes cél-lules cap a
la hormona-independéncia?.

L'estudi de les distintes vies per assolir la independencia
androgenica de les cel-lules del Cancer de Prostata és
un coneixement que no Unicament fascina al urolegs, on-
colegs i endocrinolegs, sino a tot aquell que s'interessa
per la biologia fonamental, aixi ho valorava un editorial de
la revista Nature Reviews.

Actualment coneixem alguns dels canvis moleculars |
genetics que experimenten les cel-lules tumorals adap-
tant-se al medi per sobreviure i transformar-se en una
cel-lula totalment distinta en el seu metabolisme, es a dir,
deixa de ser propiament cél-lula prostatica per esdevenir
una altre tipus de cél-lula, aquest és el motiu que justifi-
ca el subtitol d’aguesta comunicacio; els esdeveniments
moleculars se succeeixen com una estrategia “darwini-
ana” per a la supervivencia: adaptacio a un nou ecosis-
tema metabolic. Repassarem breument el mecanisme
funcional dels androgens per entendre el motiu central
de la comunicacio.

La referencia és I'Eix Hipotalem-Hipofisiari- Testicle-Pros-
tata per situar el problema. Els neurotransmissors allibe-
radors de gonadotropines (GnRH) que es generen en
el Hipotalem estimulen la produccié de gonadotropines
a la glandula Hipofisi, les que produeixen la LH que a la
vegada a nivell testicular (cel-lules de Leydig) produeix la
Testosterona. Aquesta en 'home regula la produccié de
gonadotropines a nivell hipofisiari per retroalimentacio (fe-
ed-back); i a la dona aquest mecanisme el regulen els
estrogens. La testosterona —el principal androgen circu-
lant— és secretada principalment pels testicles, pero tam-
bé una molt petita quantitat per conversio periferica dels
esteroides adrenals. Circula a la sang en la major part

unida a l'albumina, la sex-globulina fixadora d’hormones
(SHBG), i una petita fraccié circula dissolta liurement en el
serum. La testosterona entra a les cel-lules de la prostata,
per accio de I'enzim ba-reductasa, de la que existeixen
varis polimers, que sabem que juguen un paper important
en aquesta evolucié cap a la hormona independencia. El
90% de la testosterona circulant es converteix en dihidro-
testosterona (DHT) intra-citoplasmatica, la que té cinc ve-
gades més afinitat d'unié pel receptor d'androgens (RA)
que la testosterona. En estat basal, el RA esta enllagat a
proteines de xoc termic en una conformacio que impedeix
la unid a 'ADN, pero guan s'uneix amb la DHT es produeix
un canvi estructural en el RA: primer es produeix la dis-
sociacio de les proteines de xoc termic de baixa energia,
amb les que esta unit i que el mantenen no funcionant, i
posteriorment es produeix la fosforilacié del receptor, en
part intervinguda per la proteina cinasa A7. El canvi es-
tructural induit pel ligant androgenic posteriorment facilita
la dimeritzacié del RA que és quan adquireix una estruc-
tura amb un domini especial per a la unié a I'ADN, els dits
de zinc, mitancant els que s’'uneix al gen receptor andro-
genic, en la regid mitjana. El RA dimeritzat i unit al ADN
activa i estimula o inhibeix el gen diana de transcripcio
de la sintesi proteica, els co-reguladors, els co-activadors
i co-repressors. El gen diana del RA ha estat identificat
mitjangant la tecnologia dels microarrays d’ADN, i situat a
la zona sub-centromérica del cromosoma X.

Sabem que el Ca. de Prostata depén de l'estimulacio
androgenica per al creixement | supervivencia, es a dir
que el creixement volumetric del Ca. de Prostata depen
de la proporcio entre les céel-lules en proliferacio i de les
que moren (apoptosi) essent els androgens el principal
regulador d'aquesta relacio.

La deprivacid d’androgens provoca la regressio del can-
cer, ja que sense androgens, la taxa de proliferacio de les
cel-lules és menor i la taxa de mort cel-lular s'incremen-
ta, per tant caldria esperar 'extincid d’aquestes cel-lules,
pero aixo No succeeix | el motiu es perque s'adapten me-
tabolicament al medi canviant per sobreviure (concepte
darwinia). Analitzant aquest mecanismes moleculars ens
permetra entendre perqué la deprivacid androgenica en
si mateixa no cura el Ca. de Prostata.

Quina és la realitat terapéutica hormonal actual?
Conceptuaiment, el tractament del Ca. de Prostata hor-
mona-sensible ha canviat molt poc en els darrers 50
anys. Seguim eliminant els androgens del sistema circu-
latori, i per tant impedint I'arribada als teixits diana com
la glandula prostatica. Hi ha hagut canvis, aixo si, pero
tecnics: disposam de més maneres de fer el mateix.

La Monoterapia era fins fa unes dues decades practi-
cament el tractament standard, i quasi podriem dir que
I'Unic. Després s'introdul el Maxim Bloqueig Androgenic
(MBA), perd encara no s’ha demostrat que perllongui la
supervivencia cancer-especifica versus la Monoterapia,
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sl be podria ser Util en pacients seleccionats. Encara
s'estan fent estudis sobre aquesta glestid. Posterior-
ment s'introduiren els Antiandrogens de sintesi. També hi
han tingut un paper terapeutic, si be de poca intensitat,
els bloquejants dels enzims 5-alfa-redutassa, pero tenen
una activitat feble i per aquest motiu no s’han emprat de
manera aillada, com a monoterapia. La darrera modalitat
terapeutica és la supressio androgenica intermitent, que
sembla que pot retardar la transicio de les cél-lules del
Ca. de Prostata a independents d’androgens, que final-
ment s’acaba desenvolupant en tots els casos.

Com es desencadena la independéncia

dels d’androgens (1A)?

La comprensio de les vies que condueixen a la 1A és el
primer pas cap al desenvolupament de noves terapies
per aquesta forma letal de Ca. de Prostata que fins ara
mateix No eren tractables.

Aquestes vies proporcionen informacio sobre els meca-
nismes pels quals les cel-lules canceroses subverteixen
el control del creixement normal i els intents fallats per
tractar el cancer de prostata avancat.

Un concepte ben acceptat és que les cel-lules tenen
mecanismes potents que en situacid de normalitat pre-
serven el genoma de possibles mutacions, i si es donen
el reparen | el mantenen estable. Ara sabem perd que
la modificacié genetica és un factor crucial per la pro-
gressio del tumor i el desenvolupament de la 1A, es a dir,
l'estructura genomica ha de deixar de ser estable. Es
contraposen dos mecanismes molt determinants.

Una pregunta que en aguests moments es pertinent
tenguent en compte las darreres aportacions de la re-
cerca més avancada: quan diagnosticam un Cancer de
Prostata avancat | que encara no ha estat tractat, aquest
conté ja les mutacions que condueixen a la IA?.

Hi ha discussio entre dues corrents totalment oposades
i contradictories. Un dels primers estudis concloia que
...sense tractar, els tumors metastatics contenen la ma-
jor part dalteracions cromosomiques necessaries per a
la recidiva que es produeixen durant la privacio d'andro-
gens..., el que indicaria que les mutacions podrien ser
un esdeveniment primerenc perd que serien indepen-
dents de la pressio selectiva del blogueig d'androgens.
No obstant aix0, d'altres estudis han trobat pogues mu-
tacions del RA en Ca. de Prostata primaris en compa-
racio amb Ca. de Prostata metastatics. Les mutacions
de manera principal podrien ser una estrategia crucial.
El que si sembla evident, i hi ha un cert consensus, s
que recents investigacions donen suport a la teoria que
la terapia d'ablacié d’androgens proporciona una pressio
selectiva per seguir la via de senyalitzacio.

Els avencos i els coneixements d’aquests mecanismes
ha estat possible gracies al desenvolupament de noves

tecnologies i noves metodologies experimentals recents.
No podem oblidar que els coneixements cientifics van
parallels a la metodologia i tecnologia disponibles com:
FISH, Microarrays, seleccid cel-lular amb lasers, entre
d'altres.

Detallaré els cinc mecanismes més coneguts i demos-
trats, hi ha constancia d'altres, pero encara actualment
SON manco coneguts, pels quals la IA pot desenvolu-
par-se. Una altre dada important es que sabem gue al-
guns d'aguests mecanismes també es donen en altres
formes de cancer com el cancer de mama, el de ronyd
i el de colon, i per tant cal suposar que aguests canvis
son els que permeten adaptar-se millor als nous ambi-
ents biologics que també es creen quan son tractats,
agquests altres tumors, mitjiancant dianes moleculars.

Mecanisme 1

La via que s’ha anomenat

de la hipersensibilitat hormonal.

Agquest mecanisme explica com un Ca. de Prostata elu-
deix els efectes de la terapia d’ablacié d’androgens per
laugment de la seva sensibilitat front nivells molt baixos
d'androgens. En aguesta situacid no son, estrictament
parlant, independents d'androgens, pero si que han dis-
minuit el llindar d’estimulacio del RA, i aixd ho aconse-
gueix de diferents maneres:

a) Amplificacié del RA. La cel-lula augmenta el nom-
bre de gens RA per amplificacio, el que esta regulat
per factors de transcripcid. Aproximadament el 30%
dels tumors que s'’han convertit en Al després de la te-
rapia d'ablacié s’ha demostrat que tenen amplificat el
gen RA, del que se'n resulta un augment de I'expres-
sid, mentre que cap dels tumors primaris dels matei-
X0s pacients abans de l'ablacié d’androgens el tenia
amplificat. Aquests resultats indiquen que I'amplificacio
es probablement el resultat de la seleccid clonal de cél-
lules, tot i els molt baixos nivells d’androgens circulants.
Curiosament, els pacients amb tumors que indueixen
amplificacid del RA sobreviuen més que els pacients
amb tumors que son refractaris a la terapia d'ablacio,
per0 que no tenen I'amplificacio del gen RA. Tot i que
els tumors amb amplificacic del RA tenen augment del
nombre total, el senyal per a proliferar continua requerint
la presencia d'androgens. L'amplificacio del gen RA que
es detecta en els tumors que estan progressant sim-
plement amb monoterapia per ablacid d’androgens amb
GnRH, actualment sabem que poden ser associats amb
una resposta favorable al tractament a una segona linia
d'ablacio total d'androgens afegint-hi anti-androgens de
sintesi. Aquesta troballa indica que amenys alguns tu-
mors gen RA-amplificats conserven un alt grau de de-
pendencia d’androgens residuals que romanen circulant
de manera lliure en el serum després de la monotera-
pia, aguesta via va ser clau per introduir la modificacio
del tractament classic de Monoterapia implementant el
MBA, actualment en us. De totes maneres com hem co-
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mentat abans fins ara no sembla que la terapia de MBA
proporcioni avantatge de supervivencia.

b) Augment de la sensibilitat RA. Un segon meca-
nisme va ser trobar que les cellules tumorals eren hiper-
sensibles a 'efecte de la DHT; la concentracio de DHT
necessaria per a I'estimulacio del creixement en aquests
cellules IA va ser quatre ordres de magnitud inferior a la
requerida per a les cel-lules dependents d'androgens.

c) Laugment dels nivells d’androgens. Un tercer
mecanisme hipersensible per eludir la terapia d'abla-
cié d’'androgens és per augment de la produccio local
d’'androgens, és un mecanisme curiés que permet com-
pensar la disminucid severissima de la testosterona cir-
culant. Sembla que les cel-lules de la prostata podrien
augmentar la taxa de conversié de testosterona a DHT
per augment de l'activitat de totes les isoformes de la
5a-reductasa aixo facilitaria la senyalitzacié 1 activacio
del RA fins i tot amb nivells significativament molt baixos
de testosterona circulant en serum. Aquest mecanisme
explica perque els tractaments amb inhibidors de la 5-al-
fa-reductasa tenen un efecte debil al no actuar sobre to-
tes les isoformes.

Com s’ha identificat aquesta via? Després de la te-
rapia d'ablacié d'androgens, els nivells de testosterona
circulants en serum disminueixen en un 95%, pero la
concentracio de DHT en el teixit prostatic es redueix en
nomes el 60%. Es a dir, hi ha més taxa de conversio.

Com s’explica? Els estudis epidemiologics han demos-
trat que certs grups etnics que tenen nivells més alts de
l'activitat ba-reductasa tenen una major incidéencia de
Cancer de Prostata; es el cas dels homes d'ascenden-
cia africana comparat amb els caucasics o els homes
descendents asiatics d’'origen africa; els que tenen una
particular alta taxa de cancer de prostata, mostren una
més alta incidencia d'un determinat polimorfisme en el
gen de la ba-reductasa. Aquest polimorfisme substitu-
eix 'aminoacid valina en el codd 89 per una leucina, |
els resultats suposen una activitat significativament mes
gran dels enzims ba-reductasa (de totes les isoformes).
En canvi els homes d’origen asiatic tenen un risc més
baix de Cancer de Prostata, i s'ha demostrat que tenen
una baixa incidencia de aguest polimorfisme. A més de
la predisposicid genetica, també és possible que, per la
seleccio adaptativa, durant la terapia, les cel-lules tumo-
rals adquireixen mutacions en el gen de la ba-reductasa
0 se seleccioni una major expressio de I'enzim.

Mecanisme 2

La via promiscua

Aguest mecanisme biologic consisteix en que el RA
adquireix canvis genetics que condueixen a I'activacio
aberrant de l'activacio de la senyalitzacio d’androgens.
Aguests canvis sén en general mutacions sense sentit
(missense) en el gen del RA que disminueix I'especifici-

tat de la uni¢ del lligant i permetre I'activacio inadequa-
da per diverses molecules no-androgens: esteroides |
antagonistes d’androgens. Actualment la incidencia de
mutacions somatiques del RA en les cel-lules del Ca.
de Prostata no és encara totalment coneguda degut
probablement a I'neterogeneitat cel-lular dins dels tu-
mors, o fins i tot s'ha atribuit a les diferencies en la me-
todologia per a la deteccié de mutacions. Els resultats
recents, pero, indiquen que hi ha un augment de la
incidencia de mutacions somatiques en RA en mos-
tres d'exemplars metastatics, el que confirma dades
conegudes anteriorment. La microdisseccio de tumors
i també per la tecnica de captura per laser probable-
ment resoldra aquesta controversia, i aguest metode
haura de ser considerat en tots els futurs estudis de
mutacions en les mostres d’AR metastatic. Sembla ra-
onable que les mutacions amb guany de funcié condu-
eixen cap a una seleccid avantatjosa, del creixement
del tumor. En les cel-lules amb agquests mutacions del
RA, el senyal s'activa modificant els ligands de similar
estructura quimica o l'efecte de la unid amb lligands
naturals amb que s'uneix per activar el receptor. Com
a resultat, les cel-lules malignes poden continuar proli-
ferant i evitar 'apoptosi. Hormones esteroides, aixi com
la flutamida (antagonista d’androgens), poden activar el
RA i estimular la proliferacio. Fixem-nos en el contra-
sentit funcional que es crea. La segUenciacio del gen
AR a partir de cel-lules hormona-sensibles ha revelat
una mutacid (missense) en 'aminoacid 877, que es
troba en el ligant del domini d'unid. Aguesta mutacio
resulta de la substituciod d'alanina per treonina en la
posicio 877. Estudis moleculars van mostrar que les
hormones com ara els progestagens, els estrogens |
antiandrogens s'uneixen “il-licitament” de manera pro-
miscua a aquest RA mutant i actuen com agonistes.
Durant la terapia d’ablacid d'androgens, és probable
que agquesta mutacid se sotmeti a la seleccié clonal,
conferint un avantatge de creixement a les cel-lules que
tenen la mutacid. Aquest mecanisme de receptor pro-
miscu explica el fenomen observat clinicament de “sin-
drome de resistencia a la flutamida”, que coneixem am-
plament els urolegs assistencials, en que els pacients
mostren empitjorament clinic amb flutamida, veiem que
va augmentat el PSA, pero milloren quan la flutamida
és suprimida. Es probable fins i tot que els nivells fisio-
logics de cortisol i cortisona circulants siguin suficients
per promoure el creixement del tumor en pacients amb
aquesta doble mutacio.

També diverses proteines actuen juntament amb re-
ceptors d’hormones  esteroides com co-activadors |
co-repressors de transcripcio. La modulacio d'aquestes
proteines de co-regulacio i la seva funcid és un altre me-
canisme pel qual avancga el cancer de prostata cap a la
IA. Alguns autors creuen que els cancers de prostata
meés recurrents  sobre-expressen co-activadors, facilitant
d'aquesta manera la transactivacié del RA i la millora de
les respostes als baixos nivells dels androgens. Aixo re-
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presentaria una combinacio de la via hipersensibles i la
via promiscua, i posen l'accent, | aquesta és una dada
significativament important, en el fet que diversos meca-
nismes poden combinar-se i contribuir a la IA.

Mecanisme 3

La via “fora de la llei”

El RA és activat per ligands independents, els que s'ano-
menen com receptors “fora de la llei”. No es coneixen les
mutacions en el RA per adquirir aquest tipus d’'activitat.
Els ligands independents s'activen per factors de crei-
xement.

a) Alguns factors de creixement, com ara: insuli-
na-factor de creixement-1 (IGF-1), factor de creixement
de queratinocits (KGF) i factor de creixement epidermic
(EGF), poden activar I'AR, creant un receptor proscrit, i
per tant poden activar els gens diana del RA en absen-
cla d'androgens. EIlGF-1, és el més potent dels factors.
Aquests factors de creixement son ligands receptors
tirosina-quinases i inicien el complex de cascades de
senyalitzacio intracellular. Va ser una troballa intrigant el
descobriment que aquests factors de creixement que
poden activar el RA i tengué un gran impacte al posar en
relleu la importancia de les molecules tirosina quinases
(més de 200 qguinases, actuen com interruptors) en la
senyalitzacio del RA i en el cancer de prostata (superfa-
milia de més de 90 proteines).

El RA es converteix en un receptor fora de la llei pel ma-
teix mecanisme interactuant amb el HER-2/neu. En con-
junt, aguests resultats indiquen que I'activacio de HER-2/
neu és un mecanisme important per a la progressio de la
malaltia refractaria a les hormones. Aixo va portar a I'es-
trategia terapeutica de tractar d'evitar la formacio de re-
ceptors fora de la llei mitiancant el bloqueig del receptor
HER-2/neu amb Trastuzumab (Herceptin©) —un anticos
monoclonal contra el HER 2/neu-. Les investigacions
recents han revelat més detalls de la cascada de senya-
litzacié de HER-2/neu en al cancer de prostata. A partir
d’aquests resultats es pot predir una hipotética via per al
desenvolupament de IA. Encara pero no es una linia d'in-
vestigacio translacional consolidada i el futur determinara
si aixo és veritablement una via activa en pacients que
desenvolupen IA.

b) També es pot activar el RA acoblant-se amb I’AKT
(proteina cinasa-treonina-serina especifica B). Un altre
avenc en la comprensié de la IA va ser el descobriment
que el gen supressor tumoral PTEN (una fosfatasa lipi-
dica), es pot comportar com un punt calent per a les
mutacions en el RA del Ca. de Prostata, entre d'altres;
esta sovint funcionalment inactivat en cancer avancgat de
prostata metastasic. La ruta AKT se sospita que con-
tribueix a tumorigenesi a causa de la seva activitat an-
ti-apoptotica (recordem que el creixement depen del
equilibri entre mitosis | apoptosis... es a dir, immortalit-
zacio cel-lular). La AKT en les cél-lules normals fosforila

i inactiva diverses proteines pro-apoptotiques, per tant
quan es blogueja la via de AKT, el gen supressor PTEN
permet que les cel-lules experimenten apoptosi, mentre
les cel-lules tumorals que han perdut la funcid PTEN te-
nen augment de l'activitat d’AKT que blogueja aquesta
senyal per a l'apoptosi. La investigacio recent indica que
la via de AKT també pot ser important en el desenvolu-
pament de resistencia al Tamoxife en cancers de mama.
Hem vist que els mecanismes analitzats fins ara requerei-
xen la presencia del RA i la cascada de senyalitzacio per
el desenvolupament de la |A. Les vies alternatives provo-
quen una activacio de senyalitzacid metabolica facilitant
la proliferacio i la inhibicid de 'apoptosi, perd en absencia
del RA i by-passant-lo.

Mecanisme 4

La via de derivacié o de by-pass.

La seleccié de mutacions que regulen vies paral-leles
poden proporcionar una senyal substituta de superviven-
cla. La persistencia en 'ablacié d'androgens, blogueja el
senyal d’apoptosi que és una via de la supervivencia de
cellules tumorals. Ara sabem també que el gen BCL2
és un gen candidat que pot blogquejar 'apoptosi. Aques-
ta via d'IA, tant en els éssers humans com en models
de rosegadors, s’ha descobert perque sobre-expressen
BCL2, el que no s'expressa en el teixit prostatic normal
ni en els tumors hormona-sensibles, pero si en casos de
PIN. Per immunohistoquimica faciiment podem saber si
esta activada aquesta via. Hi ha fonaments experimen-
tals que miren també cap a altres oncogens i gens su-
pressors de tumor que podrien tenir un paper similar en
el desenvolupament de 1A,

Mecanisme 5

La via de les cél-lules al aguait

Hem vist que I'ablacio d’androgens amb el temps  pro-
voca que les cel-lules no dependents d'androgens pel
creixement assumeixin el control del tumor i que aquest
creixi d'una manera independent de les hormones. Al-
guns autors que investiguen sobre aquest mecanisme
indiquen que la IA arriba perque una subpoblacié de
les cel-lules tumorals independents d’androgens eren
ja presents fins i tot abans que s'inicias la terapia su-
pressora. Es conegut que hi ha cel-lules mare epitelials
entre les cel-lules basals de la de prostata, el que sem-
pre s’havia elucubrat sobre quina era la seva funcio i
el seu significat; ara es creu, amb fonaments cientifics,
gue aguestes cel-lules mare epitelials son independents
d’'androgens i per tant aguesta subpoblacio cel-lular les
seves taxes de proliferacid i mort no es veuen afectats
per ablacié d’androgens. D’acord amb aguest model, si
les cel-lules mare epitelials es transformen i es conver-
teixen en 'origen d’'un cancer de prostata, els seglents
esdeveniments que succeirien serien: en primer lloc,
en presencia d'androgens, la majoria de la progéenie
de cel-lules mare epitelials que s’haurien diferenciat en
cel-lules canceroses epitelials dependents d’androgens
comprendrien la major part del tumor; en segon lloc,
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després de ablacid d’androgens, les cél-lules depen-
dents d’androgens serien eliminades perd no les inde-
pendents d’androgens.

Les cel-lules mare epitelials malignes, que han estat a
I'aguait en el fons tot el temps, seguirien sent viables; i
aguestes cel-lules mare epitelials malignes continuarien
proliferant i en Ultima instancia ser la causa de la recai-
guda de la malaltia com IA. Es temptador considerar
que els tumors de prostata es resisteixen a 'apoptos
i proliferen mitangant I'adopcid de caracteristiques de
prostata normals per cel-lules/mare progenitores ba-
sals. Alguns treballs proporcionen evidencia que dona
suport a aquesta hipotesi. S'arriba a la conclusio, que
des de fa decades era una hipotesi plausible, que els
cancers de prostata contenen mescles heterogenies de
cel-lules que varien en la seva dependencia dels andro-
gens per al creixement i supervivencia, fins i tot permet
jugar en el concepte de que el Ca. de Prostata pot tenir
diversos origens i per tant no tots son iguals, i que el
tractament amb anti-androgens proporciona una pres-
sid selectiva que altera la composicid numerica relativa
d’aquestes cel-lules, el que condueix a augment dels
cancers independents d'androgens. Aguesta hipotes
estableix paral-lelisme amb certs tipus de la leucemia
humana en que la recaiguda, tot i una terapia eficag,
en que hi ha reducci6 de les cel-lules malignes a nivells
indetectables. Aixd passa perque les cel-lules mare que
son resistents a la quimioterapia, que esta a I'aguait en
la medul-la ossia, regeneren la poblacid maligne. Cal
encara, pero, Una major investigacio.
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Observacions finals

L'estudi de les vies per les quals es desenvolupa la IA ha
donat lloc a un solapament fascinant entre els camps de
I'Urologia, I'Endocrinologia i 'Oncologia. Les vies mostren
com les cel-lules malignes poden segrestar el sistema
endocrf | desenvolupar vies de senyalitzacio alternatives
per subvertir la parada de creixement cel-lular controlat
per 'ablacio terapeutica d'androgens. Sabem actualment
que aguests cinc mecanismes no esgoten totes les pos-
sibilitats d'arribar a la hormona-independéncia, d'altres
vies estan en projectes d'investigacié molt incipient, pero
que sense cap dubte el futur mostrara vies addicionals.
També és possible, si no molt probable, que un sol can-
cer Utilitzi diversos mecanismes, ja sigui per primera ve-
gada o en una progressio d'etapes multiples. Lexit de la
terapia requerira un enfocament individualista basat en el
tipus de via 0 mecanisme que té activat cada cas. El trac-
tament eficac de la IA requerira que el cancer de cada pa-
cient sigui analitzat de manera personalitzada per poder
dirigir una terapia especifica. Tals enfocaments ja estan
sent desenvolupats, com exemple 'is d'Herceptin per
al tfractament d'alguns cancers de prostata en els quals
HER-2/neu esta hiperactivitat com a causa d'indepen-
dencia hormonal. Noves dianes terapéutiques estan sent
reconegudes. Anticipam que les mesures de diagnostic
i noves opcions terapeutiques addicionals dirigits de ma-
nera personalitzada seran aviat al nostre abast per frustrar
el creixement de les cel-lules canceroses de creixement
no regulat. Sind curats, cronificarem mitjangant terapies
alternatives i/0 sequiencials, molts dels cancers.
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