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RESUMEN

Introduccidn: El cancer de prostata (CaP) es la segunda causa de muerte
por enfermedades neoplasicas en varones en la mayoria de las socieda-
des occidentales. El antigeno prostético especifico (PSA, por las siglas en
inglés de prostatic-specific antigen) es el marcador tumoral actualmente
utilizado para su deteccién precoz. Dentro del proceso inflamatorio, la
interleuquina 6 juega un papel crucial y se debe tener en cuenta que su
accion depende de la presencia de su receptor. Por consiguiente, este
podria ser un marcador mas preciso de su actividad, y su forma soluble
ser mas especifica alin de los niveles biolégicamente activos.

Objetivo: Determinar la asociacion entre PSA y receptor soluble de Inter-
leuquina 6 (RsIL-6) en pacientes con y sin CaP.

Material y método: Se evalué una muestra de 54 varones de entre 50 y
75 afios, incluidos al azar a partir de una consulta uroldgica de rutina. Se
dividi6 la muestra en tres grupos: control (N = 24), alto riesgo (N=11)y
CaP (N =19). Se analizaron las variables edad, indice de masa corporal,
y los valores bioquimicos PSAy RsIL-6 en suero de la muestra en estudio.
Resultados: EI PSA se correlacion positivamente con los valores séricos
de RsIL-6 (r=0,310; p=0,022) y, en los individuos con CaP, la relacion
fue significativamente mayor (r = 0,572; p=0,010).

Conclusiones: Los procesos inflamatorios mediados por RsIL-6 se halla-
rian relacionados con la progresion tumoral en el CaP. Esta podria atri-
buirse a la accion del complejo RsIL-6/IL-6 como factor de crecimiento en
las células prostaticas neoplésicas.

Palabras clave: Antigeno prostatico especifico, cancer de prdstata,
marcador bioquimico, inflamacion, interleuquina 6, receptor soluble de
interleuquina 6.

ABSTRACT

Introduction: Prostate cancer (PCa) is the second cause of death from
neoplastic diseases in men in most Western societies. Prostate specific
antigen (PSA) is the tumor marker currently used for its early detection.
Within the inflammatory process, interleukin 6 plays a crucial role and it
must be taken into account that its action depends on the presence of its
receptor, therefore, it can be a more accurate marker of its activity and
its soluble form can be more specific still.

Objective: To determine the association between PSA and soluble receptor
of Interleukin 6 (SRIL-6) in patients with and without PCa.

Materials and methods: A sample of 54 men between 50 and 75 years
old, selected from a routine urological examination, was evaluated. The
sample was divided into three groups: control (N = 24), high risk (N=11)
and PCa (N =19). Age, body mass index and biochemical values PSA and
SrlL-6 were analyzed in serum.

Results: PSA positively correlated with serum SRIL-6 (r = 0.310, p =
0.022), and in PCa men this ratio was higher (r = 0.572, p = 0.010).
Conclusions: Inflammatory processes mediated by SRIL-6 may be related
to tumor progression in PCa. It could be attributed to the action of the
SRIL-6 / IL-6 complex as a growth factor in neoplastic prostate cells.
Keywords: Prostate specific antigen, prostate cancer, biochemical
markers, inflammation, interleukin 6, soluble interleukin 6 receptor.
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INTRODUCCION

El cancer de préstata (CaP) es la segunda causa
de muerte por enfermedades neoplasicas en varones.
En la mayoria de las sociedades occidentales suele
ser una enfermedad de edad avanzada, y su inciden-
cia aumenta en forma progresiva con los afios de
vida, lo cual sefiala la importancia de su prondstico y

deteccién temprana.’

El antigeno prostitico especifico (PSA) sérico es
producido por el tejido prostitico. Es uno de los bio-
marcadores mds importantes para detectar CaP, orien-
ta decisiones sobre biopsias de prostata y ofrece una
forma de controlar la progresién de la enfermedad.
Actualmente, se utiliza para realizar un prondstico de
riesgo a largo plazo de cincer clinicamente relevante

y para detectar recidivas posoperatorias y metéstasis.*”’

Durante la carcinogénesis, podria existir una aso-
ciacién entre la elevada expresion de citoquinas pro-
inflamatorias, tales como interleuquina 1, factor de
necrosis tumoral alfa e interleuquina 6 (IL-6), con
los niveles séricos elevados de PSA y su progresion.®
Ademis, se conoce que algunas células sanguineas
plasmaticas (tal como la relacién de neutréfilos - lin-
focitos, un marcador simple de respuesta inflamatoria
sistémica, que ha demostrado ser un pronosticador
para algunas neoplasias malignas sélidas, con o sin
combinacién de PSA), pueden funcionar como un
nuevo biomarcador para predecir cincer de préstata.’
Por ello, un mayor conocimiento de los mecanismos
biolégicos de esta asociacién ampliaria los conoci-
mientos acerca de esta neoplasia, lo que redundari no
solo en la comprensién del proceso fisiopatoldgico,
sino también en la posibilidad de nuevas medidas te-
rapéuticas y diagnésticas, empleando marcadores que

contribuyan a la informacién aportada por el PSA.

Dentro del proceso inflamatorio, la IL-6 es una
citoquina multifuncional producida por diferentes
tipos celulares, tales como macréfagos, células den-
driticas, linfocitos, células endoteliales y fibroblastos.
Al mismo tiempo, promueve el proceso a través de
la expansion y la activacién de las células T, la dife-
renciacion de las células B y la induccién de reactan-
tes de fase aguda, modulando la respuesta inmune
adaptativa y la hematopoyesis.” Por otro lado, el

receptor que media la accién bioldgica de la IL-6
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consta de 2 glicoproteinas unidas a membrana, una
subunidad que corresponde al receptor de interleu-
quina 6 (RIL-6) y un elemento de transduccién de
sefial (gp130). En suero, se ha identificado una for-
ma soluble del receptor de IL-6 (RsIL-6), la cual
une a la citoquina con una afinidad similar a la de
su contraparte de membrana y prolonga la vida me-
dia plasmatica de la IL-6." Por lo demis, durante
la inflamacién se debe tener en cuenta que la accién
de la IL-6 depende de la presencia de su receptor y,
por consiguiente, este podria ser un marcador mds
preciso de su actividad y mds especifico atn su for-
ma soluble, que corresponderia a su nivel biolégica-
mente activo. En este contexto, diversos estudios han
demostrado que la expresién del RIL-6 fue signifi-
cativamente mayor en el tejido de cdncer de préstata
que en el tejido normal™y que los niveles en plasma
de su forma soluble se elevan en pacientes con CaP
con metdstasis en hueso y, asimismo, se asocian con
niveles preoperatorios de PSA™ y con el volumen del
tumor prostatico.”* De esta manera, cuando se habla
de capacidad inflamatoria de IL-6 en los procesos
celulares, se debe tener en consideracién no solo la
accién de la IL-6 en si, sino también del RsIL-6 y de

los mecanismos implicados en su activacién.”

Debido a todo lo expuesto, el objetivo del presen-
te trabajo fue determinar la asociacién entre RsIL-6
y PSA en pacientes con y sin CaP en la poblacién
mendocina, con el fin de establecer la relacién entre
los dos marcadores para su potencial utilidad en el
diagnéstico y seguimiento, enlazando los mecanis-
mos que involucran a este receptor en el desarrollo

del cincer prostitico.

MATERIALY METODOS
Poblacion

La muestra estudiada estuvo constituida por 54
varones de entre 50 y 75 afos seleccionados al azar
a partir de una consulta uroldgica de rutina. Se tu-
vieron en cuenta ciertos criterios de exclusién, tales
como pacientes de edad mayor a 75 afios; presencia de
tumores uroldgicos, exceptuando cincer de préstata;
individuos con préstata mayor a 30 gramos, con tras-

tornos hemorragicos por biopsias; sujetos con sonda
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vesical permanente, con enfermedades crénicas, como
insuficiencia renal, hepitica o respiratoria, o con CaP
diagnosticado con mds de 5 afios de antigiiedad. Ade-
mis, los voluntarios fueron clasificados en tres grupos,

segtin los criterios mencionados en la Tabla I.

*  Grupo control: 24 individuos sin riesgo aparen-
te de CaP y sin enfermedad clinica ni bioqui-
micamente detectable (PSA menor a 4 ng/mL),

con tacto rectal normal.

*  Grupo alto riesgo: 11 individuos con riesgo
aparente de CaP, con enfermedad clinica y/o
bioquimicamente detectable (PSA mayor a 4
ng/ml), con tacto rectal anormal, con biopsia

prostitica ecodirigida negativa.
*  Grupo CaP: 19 individuos con CaP hormo-

nosensible recientemente diagnosticado con
biopsia prostatica ecodirigida positiva. En este
sentido, se incluyeron dnicamente aquellos in-
dividuos cuyo diagnéstico fue posterior a la
participacién en el estudio; entre ellos, segun el
sistema de puntuacién de Gleason, 13 de grado

bajo, 5 de grado medio y 1 de grado alto.

Diserio del estudio

En el presente estudio, de tipo descriptivo trans-
versal, los voluntarios fueron citados a una consulta

urolégica, en la cual se evalué:

Consulta urolégica de rutina

*  Historia clinica: la presencia o no de factores
de riesgo de CaP, tales como edad (el riesgo de
CaP aumenta con ella, especialmente después
de los 50 afios), raza (los hombres de raza negra
presentan un mayor riesgo de CaP que los de raza

blanca) y antecedentes familiares de CaP o de

Tabla I: Criterios de inclusion y exclusiénentre grupos

cancer de mama (ambos son hormonosensibles).

+  Tacto rectal: efectuado por un urélogo en la pri-

mera consulta. Por detalles, consultar cita 16.

*  Ecografia transrectal y biopsia de préstata eco-
dirigida: realizada via transrectal con equipo
de ecografia Marca BK Medical, modelo Flex
Focus 800, con transductor Anorectal 3D 2052
(Dinamarca), sin preparacién intestinal y con
antibioticoterapia una hora antes (750 mg de
ciprofloxacina por via oral, en dnica dosis). En
aquellos casos de sospecha de tumor, se introdu-
jo una aguja de puncién y se obtuvieron biopsias

por sextantes con cilindros de 1,5 cm.

Entrevista nutricional

Todos los voluntarios fueron sometidos a una eva-
luacién de peso, el cual se midié en una balanza marca
CAM,modeloP-1003,capacidad 150kgy100gde pre-
cisién (Argentina) y talla, la cual se midi6 en el estadi6-
metro metilico de la misma balanza, con una escala de
1 a 200 cm y una precisién de 0,5 cm. A partir de
estas variables, se calcul6 el Indice de Masa Corporal
(IMC). La importancia de determinar el IMC en los
tres grupos de estudio y corroborar su homogeneidad
radica en la hemodilucién del PSA a medida que au-
menta el volumen corporal, segin resultados publica-

dos por nuestro equipo.”

Andlisis de laboratorio

Para la determinacién de los parimetros bioqui-
micos, la muestra se obtuvo mediante una extraccién
de 10 ml de sangre venosa, la cual fue recogida en
tubos con gel de separado rdpido. Luego de centri-

tugarla, se separ6 el suero y se dosaron los niveles de

PSA y RsIL-6.

CONTROL ALTO RIESGO CaP
Individuos sin riesgo aparente de . . Individuos con CaP diagnosticado
Individuos con alto riesgo. :
CaP. recientemente.
PSA < 4 ng/mL. PSA > 4 ng/mL. PSA > 4 ng/mL.

Tacto rectal normal.

Tacto rectal anormal.

Tacto rectal anormal.

No se realiz6 biopsia por presentar
tacto rectal normal

Biopsia prostatica negativa

Biopsia prostatica positiva
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e Medicién de PSA: se utilizé el método de labo-
ratorios Axsym Abbott por enzimoinmunoen-

sayo con microparticulas (MEIA).

*  Medicién de RsIL-6: se cuantificé mediante
quimioluminiscencia, ensayo inmunométrico
secuencial en fase sélida marcado enzimitica-
mente, utilizando el sistema automatizado IM-
MULITE® 2000 (Diagnostic Products Corpo-
ration, EE. UU.).

*  Todos los voluntarios que participaron firmaron
un consentimiento escrito a un protocolo pre-
viamente aprobado por el Circulo Médico de

Mendoza (Mendoza, Argentina).

Andlisis estadistico

Para la estadistica descriptiva, se utilizé la me-
dia aritmética como medida de tendencia central y
la desviacién estindar como medida de dispersion,
mediante el programa estadistico PASW Statistics®
18 para Windows© (IBM©, Nueva York, EE. UU.).
Para la estadistica inferencial, se utiliz6 ANOVA 1,
Test de Bonferroni como post hoc y correlacién de
Spearman, y se establecié significancia estadistica
con un p<0,05.

RESULTADOS

En la Tabla II se detallan las caracteristicas de la
muestra estudiada en su totalidad. Se describen las
variables: edad, IMC y los valores bioquimicos PSA
y RsIL-6 En lo que respecta al IMC, puede obser-
varse que su valor medio correspondié a la categoria
de sobrepeso, es decir, estuvo comprendido entre los
25 y los 30 kg/m?.

Tabla IlI: Variables segtin grupos de estudio.

Ademis, la Tabla III detalla dichas variables en
los grupos en los cuales se dividi6 la muestra. Como
puede observarse, se hallaron diferencias significa-
tivas entre los valores obtenidos de PSA del grupo
control y del CaP. Las demis variables analizadas no
mostraron diferencias significativas entre los grupos.
En la Figura 1 se aprecia la distribucién del PSA en

el grupo de voluntarios con CaP.

Por otra parte,y con el fin de analizar la asociacién
entre los valores obtenidos del RsIL-6 y de PSA, se
procedié a efectuar la correlacién de Spearman dada
la no normalidad de las variables. En la Figura 2 se
observan dichos valores, los cuales se correlacionaron
positivamente con r = 0,310 (p = 0,022). Por tdltimo,
en la Figura 3 se detalla esta misma asociacién en
los individuos con CaP, en los cuales la relacién fue

significativamente mayor (r = 0,572; p = 0,010).

Tabla ll: Caracteristicas generales de la muestra.

Variables Media Desviacion estandar
Edad (afios) 61,42 6,77
IMC (Kg/m2) 29,66 436
PSA (ng/mL) 427 7,34
RsIL-6 (Ul/mL) 330 193
DISCUSION

En la presente investigacién se pudieron apreciar
relaciones significativas entre los valores de RsIL-
6 y PSA, especialmente en los pacientes con cin-
cer de préstata. Dicha asociacién podria atribuirse
a la accién del complejo RsIL-6/IL-6 en las células

tumorales prostiticas, lo cual pone en evidencia la

Variables Control Alto Riesgo CaP p
N 24 19
Edad (afios) 60,43 + 6,40 59,17 + 6,86 63,58 + 6,96 n.s.
IMC (Kg/m?) 29,35 + 5,24 28,92 + 4,34 30,63 + 3,39 n.s.
PSA (ng/mL) 1,67* +1,03 4,14 + 2,69 4,01* +4,01 0,013
RsIL-6 (Ul/mL) 313,78 + 182,67 341,25 + 222,06 332,37 + 188,51 n.s.

Rew. Arg. de Urol. - Vol. 84 (2) 2019 (30-37)
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Figura 1: Distribuci6n de la variable PSA en pacientes con CaP ~ conexion existente entre los procesos inflamatorios
10 mediados por RsIL-6 y la carcinogénesis prostatica.

Esto proyectaria su utilidad como marcador bioqui-

mico de la enfermedad.

El PSA, prueba diagnéstica que redujo significa-
tivamente la mortalidad por CaP'® ha sido asociado

con niveles pliasmaticos de RsIL-6 y logrd, asimismo,

Frecuencia

optimizar la capacidad de predecir la progresién bio-
/\ quimica en pacientes con CaP.” De la misma forma,

/ los hallazgos sugieren que la determinacién en suero

del RsIL-6 preoperatorio es util como biomarcador de

‘ M prondstico™ y su incorporacién mejoraria atin mds la
capacidad para identificar pacientes con alto riesgo de

recidiva bioquimica después de la prostatectomia radi-
PSA (ng/mL) 21 . . ., .
cal.?! En otro estudio, su determinacién posoperatoria
Figura 2: Correlacion entre PSA y RsIL-6 ha limitado su utilidad clinica en el CaP, no asi la deter-

s minacién del factor de crecimiento transformante-beta

1, el cual se postula como fuerte predictor de progresiéon

bioquimica.”? Investigaciones recientes han demostra-
r=0310; p = 0,022

do que los niveles séricos de IL-6 fueron superiores en
pacientes con CaP, comparados con aquellos con hi-
perplasia benigna de préstata. Ademds, la interleuquina

se relacioné con el score de Gleason. En biopsias de

PSA (ng/mL)

tumores prostéticos, la expresién de IL-6 e IL-2 fue
significativamente mayor en las zonas cancerosas del
tejido, en comparacién con las zonas de tejido normal.’

Sin embargo, otra investigacién de tipo casos y contro-

les mostrd que no existe asociacién entre marcadores

0 200 400 600 800 1000 ] ] ]
inflamatorios (entre ellos, IL-6) y la presencia y el gra-

RslL-6 (Ul/mL .
sIL6 (U/mb) do del CaP, en una muestra de afroamericanos.*

Figura 3: Correlacion entre PSAy RsIL-6 en pacientes Por otro lado, respecto a los mecanismos involu-

con Cap crados en la transduccién de sefiales, la cis —sefali-

15 — zacién (via cldsica) interviene en las actividades an-
e . tiinflamatorias o regenerativas, mientras que la tran-

r=0572p=001 - sefializacion, en la generacién y el mantenimiento de
- enfermedades inflamatorias.*%” Es asi que la primera

_ . - mediada por IL-6 se produce mediante la formacién

e de un complejo entre el receptor y la glicoproteina 130

PSA (ng/mL)
L]
\

5 c o (gp130), en el cual primero la IL-6 se une al receptor
51 e y esta unién atrae a la gp130. Se produce su fosfori-
s . lacién por janus quinasa 2 (JAK2) y posteriormente

- se reclutan transductores de sefiales y activadores de

. /./ . . . transcripcién STAT1 y STAT3 que, mediante la di-

0 100 200 300 400 500 600 700 800 merizacién y la fosforilacién, se translocan al nicleo

y median la transcripcién de genes definidos.”® En la
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segunda, la IL-6 y su receptor soluble pueden unir-
se a gp130 en células que no expresan el receptor y
que no responden a IL-6.% De este modo, el RsIL-6
se podria incluir como un marcador molecular de la
agresividad, capaz de mantener el crecimiento tu-
moral.?’ Investigaciones iz vitro mostraron que el
antigeno de células madre de préstata (PSCA, por
las siglas de Prostate Stem Cell Antigen), el cual se
encuentra sobreexpresado en CaP, regula la expre-
sién y la secrecién de IL-6 en las células cancerosas,
a través de las vias de sefializacién p38/NF-«B, y
lleva a un aumento de la invasién y la metdstasis
de estas células.®® Por otra parte, se ha propuesto
que la IL-6 induciria la secrecién del factor de cre-
cimiento endotelial vascular en células de CaP, de
una manera andrégeno-depediente. En ellas se ha
detectado el RsIL-6 y, ademas, se ha observado una
induccién de la secrecién de PSA en células LN-
CaP tratadas con IL-6.%

Relacionado con otros tumores, se observé un
aumento del RsIL-6 en suero en pacientes con car-
cinoma de eséfago, lo cual fue predictor de un resul-
tado desfavorable.’*3 Lo mismo ocurri6 en células
madre cancerosas, en comparacién con las células
madre no cancerosas, lo cual sugiere que la IL-6 es

un potencial marcador.**

Rew. Arg. de Urol. - Vol. 84 (2) 2019 (30-37)

Las limitaciones del presente estudio incluyen un
tamafio muestral reducido y no homogéneo entre los
grupos estudiados, y el hecho de que no se realizé
biopsia en todos los grupos, sino solamente en aque-
llos de riesgo. Por otra parte, el disefio del estudio, al
ser observacional, no permitié evaluar “progresiéon”
de la enfermedad, sino Unicamente la asociacién es-
tadistica de las variables bioquimicas estudiadas en
los pacientes con la patologia o libres de ella. Futuras
investigaciones podrian enfocarse en evaluar el com-
portamiento de los marcadores en el tiempo relacio-
nados con la evolucién de la enfermedad.

CONCLUSION

En conclusién, los procesos inflamatorios media-
dos por RsIL-6 se hallan relacionados con la pre-
sencia de CaP y con los niveles séricos de PSA en
dicha patologia. Esta podria atribuirse a la accién del
complejo RsIL-6/IL-6 como factor de crecimiento,

en las células prostaticas neoplasicas.

Conociendo los mecanismos de la inflamacién
involucrados, se podria actuar desde la terapia tanto en
el paciente con CaP como en la prevencién del pacien-
te de alto riesgo (al considerar al RsIL-6 como marca-
dor coadyuvante debido a su correlacién con el PSA) y,

principalmente, en pacientes con CaP ya establecido.
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