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Cancer de prostata

y el retrovirus humano XMRV

Prostate cancer and the human retrovirus X MRV

Gustavo Frattini
Clinica Privada Pueyrredén/Diagnéstico Uroldgico S.A., Mar del Plata, Buenos Aires.

El reciente descubrimiento del retrovirus XMRYV por parte de Urisman y cols. en las piezas de prostatectomia
radical de pacientes con cdncer de prostata familiar fue recibido con gran expectativa, con relacién a la posibilidad
de que un agente infeccioso pueda estar vinculado con el desarrollo de estos tumores'.

Antes de hacer referencia a dicho virus, es importante conocer algunos hallazgos previos que pueden ayudar a
entender como se llegd a encontrar a este agente infeccioso y su posible mecanismo de accién.

ENFERMEDADES DE TRANSMISION SEXUAL (ETS)
Y CANCER DE PROSTATA

Dos metaandlisis recientes han demostrado un aumento en el riesgo relativo para desarrollar cincer de prostata en
pacientes con antecedentes de ET'S*?,

En el estudio de Taylor sobre 6.022 casos y 7.023 controles, analizados en 23 trabajos publicados entre 1966 y
2004, encontraron que la probabilidad (OR) de desarrollar cdncer de préstata era 1,35 superior si el paciente habia
padecido gonococcia, 1,39 veces superior si tenia antecedentes de HPV y de 1,48 veces superior si tenia anteceden-
tes de cualquier ET'S?

El metaanilisis de Dennis encontré resultados similares al analizar 44 publicaciones, reportando un riesgo
relativo (RR) para cdncer de préstata de 1,44 si el paciente habia tenido como antecedente cualquier ETS’.

Los mismos autores mencionan que el RR es de 2,1 para pacientes con compafieros sexuales con ETS, de 1,2
para hombres que frecuentan prostitutas, de 1,3 para aquellos con més de 30 parejas sexuales y de 2,2 para aquellos
con relaciones extramaritales® (Tabla 1).

Podria inferirse de estos hallazgos alguna vinculacién entre un agente transmitido sexualmente y el desarrollo
de un céncer de prostata.

El segundo punto a desarrollar entonces seria:
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TAYLOR (OR)2 DENNIS (RR)?

CUALQUIER ETS 1,48 1,44

SIF"_IS ............................................................ 2’3 ....................
GONORREA ............................ 1’351’36 .................
HPV ........................................ 1’39 ..........................................
MASDE3013 ....................
PAREJAS SEXUALES

RELAC'ONES ................................................... 2’ 2 ....................
EXTRAMARITALES

PAREJA CON . ETS ............................................ 21 ...................
HOMBRESQUE12 ...................

FRECUENTAN PROSTITUTAS

Tabla 1

¢PUEDE UNA INFECCION CAUSAR UN
CANCER?

En una publicacién de la American Cancer Society,
Mackay y cols. reportan una relacién directa entre
agentes infecciosos y cdncer en el 63% de los cinceres
de estémago, el 86% de los hepaticos, el 100% de los
de cuello uterino, el 100% de los sarcomas de Kaposiy
en el 46% de los linfomas de Hodgkin®.

Los virus ya han sido vinculados al desarrollo del
cancer hace cerca de 100 afios cuando Rous estudiaba
tumores en aves’.

Actualmente se han descripto al menos 6 virus es-
tablecidos como las causas etioldgicas de aproximada-
mente el 25% de los canceres humanos®.

Dichos virus son: HPV (Cancer de cuello uterino,
anogenital y laringeo), Virus de Epstein Barr (Linfo-
ma de Burkitt, cincer nasofaringeo, linfoma asociado
con HIV, Linfoma de Hodgkin), Herpes virus-8 (Sar-
coma de Kaposi, linfoma, enfermedad de Castleman),
HTLV-1 (Leucemia a células T del adulto), Virus de
las hepatitis B y C (hepatocarcinoma)®,

¢:PUEDE UN PROCESO INFLAMATORIO
CAUSAR UN CANCER DE PROSTATA?

Como hemos visto, pareceria existir alguna asociacion
entre el cdncer de prostatay el antecedente de ETS, lo
que podria llevar a presumir la existencia de un agente
infeccioso involucrado®?,

Cualquier infeccidén prostitica necesariamente ge-
nerard un proceso inflamatorio en la glindula.

Es muy frecuente hallar focos de inflamacién cré-
nica en las biopsias prostiticas de pacientes con PSA
elevado. Su incidencia atin no ha sido establecida, pero
en 1999, el Instituto Nacional de Salud (NIH) de los
Estados Unidos incorporé a la clasificacién de prosta-
titis la categoria IV (Prostatits inflamatoria asintomé-
tica) como consecuencia de estos hallazgos”®®.

xisten actualmente datos epidemioldgicos que

Exist tualmente dat demiolégicos q
emuestran que la inflamacién e infeccién crénicas

d t que | fl

pueden tener un papel en el desarrollo del cancer de

prostata'®tt12,

Es sabido que las células inflamatorias elaboran
poderosos oxidantes que pueden dafiar el ADN"™™,

Al igual que en otras neoplasias, en el cincer de
prostata ocurren cambios genémicos que pueden in-
cluir mutaciones, deleciones, etc. Uno de esos cambios
es la metilacién del gen GSTP1'¢,

Este gen codifica la Glutation S Transferasa (clase
P1) que es esencialmente hallada en las células basales
(v no en las columnares secretorias) de la préstata’®.

Esta enzima tiene una funcién protectora contra
las hidroperoxidasas, es decir que, por su localizacién
en las células basales, protege al epitelio prostitico de
carcindgenos y especies reactivas de oxigeno (ROS)
generadas por procesos inflamatorios presentes en el
intersticio'*”18,

La hipermetilacién del gen GSTP inducida por
alguno de estos agentes toxicos para la célula, puede
llevar a su silenciamiento y determina la incapacidad
de producir la enzima GSTP], confiriéndole a la célu-
la prostdtica una tolerancia especial para sufrir dafio
gendmico oxidativo',

Estudios realizados en cdnceres prostiticos y neo-
plasias intraepiteliales de alto grado han mostrado la
ausencia de la Glutation S Transferasalo que demues-
tra una alteracidn en la expresiéon del GSTP1'7%,

De este modo, el GSTP1 no actuaria como un gen
supresor de tumor, sino mds bien como un guardiin
del genoma ante el dafio oxidativo, siendo su alteracién
un factor predisponente de dafio genético en las células
epiteliales prostdticas que podria derivar en el desarro-
llo del cancer de prostata'®'*?,

En 1999, De Marzo describié una lesién llamada
Atrofia Inflamatoria Proliferativa (AIP) y propuso que
esta lesién es precursora de la Neoplasia Intraepitelial
Prostitica (PIN).

La atrofia inflamatoria proliferativa se asocia con
inflamacién crénica y suele ser vecina a dreas de PIN
y/o céncer prostitico encontrindose en todas ellas si-
militudes en cuanto a las anomalias genéticas que pre-



sentan, por lo que se infiere que son parte de un mismo
proceso evolutivo®®?*,

De Marzo propone que la inflamacién crénica in-
tersticial prostdtica observada en asociacién con zonas
de AIP es la responsable de la proliferacion de células
epiteliales andmalas en respuesta a la injuria nuclear
producida por agentes oxidantes inflamatorios®.

De este modo, la pérdida de la funcién del GSTP1
como consecuencia de su hipermetilacién secundaria a
la exposicién a diversas noxas (como, por ejemplo, es-
pecies reactivas de oxigeno derivadas de la inflamacién
crénica), podria definir la transicién entre la AIP, la
PIN y el cincer de préstata'®>*?,

Por tltimo, alteraciones en dos genes con funciones
trascendentes en la respuesta a las infecciones como el
RNASEL y el MSR1 han sido vinculados con la sus-

ceptibilidad para desarrollar un cincer de prostata™.

RNASEL

En 1996, Smith y cols. estudiaron familias con tres o
mds parientes de primer grado afectados por cncer
de prostata y describieron el primer gen vinculado con
dicho tumor, ubicado en el cromosoma 1q24-25 al que
denominaron HPC1 (hereditary prostate cdncer 1)*.
Dicho gen fue posteriormente asociado con la produc-
cién de una enzima antiviral denominada RNaseL.*.

Casey demostr un riesgo 2 veces superior para te-
ner cdncer de prostata en aquellos pacientes con una
actividad reducida del RNASEL debida a la varian-
te homocigota de la mutacién del gen (denominada

R462Q), o variante QQ)%.
Si bien varios autores han vinculado al RNASEL

con el cdncer de préstata hereditario®®?*%, otros no
han podido demostrar esta relacién®**"*>?, Silverman
sugiere que esta discordancia en los estudios puede es-
tar dada por una asociacién de causas en el desarrollo
del cdncer de prostata que combine factores ambienta-
les y genética®*.

La respuesta inmune antiviral innata es iniciada
por la presencia de moléculas de ARN producidas en
las células infectadas por virus®.

La nucleasa RNaseL regula la respuesta antiviral
del interferé6n®*%,

La activacién sostenida del RNASEL como causa
de una infeccién viral lleva a la célula a la apoptosis por
via mitocondrial®.

Malathi ha demostrado que la deficiencia de RNa-
seL se asocia con una produccién de interferén beta
deficiente ante una infeccién viral®.
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Existen varias interpretaciones por las que una al-
teracién en la funcién de un gen con un predominante
papel antiviral podria estar vinculado con el desarrollo
de un céncer: en primer lugar, permitiendo la inmorta-
lizacién celular al evitar la apoptosis; en segundo lugar,
facilitando la infeccidén por virus oncogénicos; y, final-
mente, a través de una falla en el control de la respuesta
inflamatoria ya que el RNASEL regula una citoquina
inhibidora de los macréfagos (MIC1) que es producida
ante la mutacién del RNASEL?*38,

RESUMEN DE LOS HALLAZGOS
HASTA EL ANO 2006

Como hemos visto, hasta el afio 2006 se sabia que al-
gunos cdnceres podian tener como factor causal a un
agente infeccioso. Se habia visto, ademds, una asocia-
cién entre el cincer de préstatay las ETS sin podérselo
relacionar con ninguna en particular®.

De Marzo habia demostrado de qué modo un pro-
ceso inflamatorio podia determinar el desarrollo de un
tumor prostatico, y otros autores hallaron que altera-
ciones del RNASEL, un gen con clara accién antivi-
ral, se hallaban presentes en pacientes con cinceres de
prostata.

Era razonable, entonces, buscar un agente infec-
cioso en los tumores de préstata cuya accién pudiera
correlacionarse con estos hallazgos.

XMRV

En marzo de 2006, el grupo de Urisman en San Fran-
cisco publica su estudio realizado sobre especimenes
prostiticos de pacientes con cincer de préstata que
presentaban la variante homocigota de la mutacién del

RNASEL (R462Q)..

Estudiaron las zonas periféricas de dichas présta-
tas realizando un screening de secuencias virales usan-
do el “pan-viral DNA miroarray”*,

Mediante este método, individualizaron secuencias
de ADN de un nuevo gammaretrovirus no descripto
hasta entonces en 7 de 11 casos homocigotas para la

variante R462Q del RNASEL (denominada QQ)".

El virus hallado coincidia en un 95% con la secuen-
cia de nucleétidos de un virus ya conocido (causante de
la leucemia murina 0 MLV), pero pudo determinarse
que se trataba de un retrovirus nuevo al que se denomi-
n6é XMRYV (Xenotropic Murine leukemia virus- Related
Virus)'.

Los otros dos retrovirus conocidos que afectan a la

especie humana son el HIV y el HTLV.



El XMRYV tiene un didmetro de 100 micrones, e
incluye dos genomas de ARN en su interior que con-
tienen 8.185 nucledtidos! 42434445,

Urisman encontré inicialmente que el virus se ha-
llaba localizado en el estroma prostatico'. Esta locali-
zacidn pareceria tener relacién con la presencia en los
fibroblastos de un receptor de membrana que permite
el ingreso del XMRV a la célula denominado Xprl'.

Knouff y Schlaberg pudieron demostrar mas re-
cientemente la presencia del virus en células epitelia-
les de tumores prostiticos, vinculando la presencia del
XMRYV con un incremento en el grado tumoral**,

Simultineamente se ha reportado que las células
tumorales prostiticas expresan el receptor Xprl a di-
ferencia del epitelio prostitico normal, y es sabido que
aquellas células que expresan el gen XPR1 son suscep-
tibles a la infeccién por XMRV*¥, Estos hallazgos

explicarian la observacién de Schlaberg y Knouft.

Klein y cols. inyectaron XMRV clonados de virus
obtenidos de tejido tumoral prostatico en monos ma-
cacos Rhesus y descubrieron que luego de la inyeccién
endovenosa se produce una viremia de unos 15 dias de
duracién con abundante respuesta inflamatoria. El vi-
rus fue detectado inicialmente (autopsia a los 7 dias)
en el epitelio prostitico con técnicas de inmunohisto-
quimica. En una etapa posterior (5 meses) ya no se lo

encontraba en el epitelio sino que el XMRYV se hallaba

alojado predominantemente en el estroma prostiti-
a8

co®,

Una vez dentro de la célula, el XMRV se integra
dentro de los cromosomas del huésped en sitios trans-
cripcionalmente activos®,

A partir del estudio de Urisman, han aparecido va-
rios reportes que reproducen sus hallazgos, y muchos
de ellos han confirmado la presencia del XMRV en
tejido prostitico aun en pacientes sin alteraciones del
RNASEL, por lo que la asociacién del XMRV con el
céncer de prostata no se daria solamente en la variante

familiar del tumor. Dichos estudios pueden observarse
en la Tabla 2143444856

En dicha tabla también se destacan los estudios
de Sfanos, Hohn y D’Arcy publicados entre 2008 y
2009, donde no les fue posible determinar la presencia
de XMRYV en los casos que analizaron***>%,

En la opinién de Silverman, las diferencias entre
los hallazgos de los autores pueden deberse a: diferen-
tes técnicas de deteccién utilizadas, poca especifici-
dad de algunas (como anticuerpos de neutralizacién),
contaminacién (PCR), variaciones en la distribucién
mundial del virus (tal como ocurre con otras enferme-
dades infecciosas), diferentes tejidos analizados, etc.
El autor hace referencia a la necesidad de desarrollar

AUTOR XMRV DETECTADO % DE PACIENTES METODO UTILIZADO VINCULACION CON RNASEL
Urisman (2006)' Sl 10% RT-PCR, FISH, IHQ, Sl
Pan viral DNA

e MICTOBITAY | e
Dong (2007)* S| 88,8% MAPEQ SITIOS, Sl

(en variantes DE INTEGRACION

RNASEL QQ) VIRAL
Kim (2008) S| NE MAPEQ SITIOS Sl

DE INTEGRACION VIRAL

Fischer 2008)" ~  Sl(baja) . . RO L. S NO
Sfanos (2008)  NO T OB T
D’Arcy (2008)% NO - RT-PCR NO
Knouf (2009) S EOUOOOON . L.t . SO S
Hong (2009)* S| - RT-PCR NO
Schiaberg (2009)* Sl .. 2% e PORIQ e S
Furuta (2009)% S| 6% RT-PCR, RESPUESTA INMUNE -
Hohn (009)* NO Teeeeeoeeieriesen O RT-PORELISA NG
Arnold (2010)% S| 27,5% PCR, FISH, Ac. NEUTRALIZANTES Sl
Klein (2010)* S| 15% de secreciones  IHQ, RT.PCR -

prostaticas de pac.
...................................................................... conca.prostata
Stieler (2010)%® Sl MUY BAJA RT-PCR, ANTICUERPOS Sl variante heterocigota

Tahla 2



anticuerpos monoclonales especificos para la detec-
cién del XMRV vy a los escasos estudios realizados
hasta el momento por tratase de un virus de muy re-
ciente conocimiento®,

Son interesantes los hallazgos del XMRV en li-
neas clonales de células de cincer de préstata utiliza-
das para investigacién como la 22Rvl, hecho que no
parece ser atribuible a contaminacién®.

Dong ha demostrado recientemente que los an-
drégenos (DHT) estimulan en un 167% la replicacién
del XMRV frente a un grupo control. Dicho efecto
puede ser boqueado con un antiandrégeno (Casodex

y Flutamida)®’.

Los autores hallaron la presencia de un elemento
funcional de respuesta a los andrégenos (ARE) pre-
sente en una region denominada U3 del XMRV?¥,
Klein ha confirmado esta sensibilidad del XMRV

para replicarse inducida por los andrégenos®.

Como hemos visto, el XMRV se integra en el
genoma en sitios transcripcionalmente activos. Esta
incorporacién podria determinar una respuesta al
estimulo androgénico en los genes del huésped (no
existente previa la infeccién), causando la activacién
de genes proinflamatorios o de protooncogenes que

lleven al desarrollo del cancer*®*,

Al estudiar la integracién del XMRYV al genoma,
Kim hallé que ésta se producia en 4reas cercanas a
genes relacionados con el cincer. Dos de estos genes
afectan la senal androgénica intracelular y una via de-
nominada “PI3K-Akt pathway”, que estdn involucra-
das en el desarrollo del cancer de préstata.

Esta sensibilizacidn a la accién androgénica, que
ocurre en una etapa tardia de la carcinogénesis en la
prostata, podria explicar el efecto preventivo que han
demostrado los inhibidores de la 5 alfa reductasa®®*’.

El XMRV ha mostrado un particular tropismo
por desarrollarse y replicarse en lineas celulares pros-
titicas de investigacién (LNCaP) y no en otros tipos
celulares, posiblemente por la accién del segmento U3
(vinculado con la sensibilidad a los andrégenos) del

XMRVeoe,

La demostracion de la presencia del virus tanto en
las células epiteliales como en el estroma prostatico ha
llevado a pensar que su efecto carcinogénico podria
tener vias directas e indirectas.

La via de integracién al genoma y un efecto onco-
génico directo sobre las células epiteliales prostaticas
podria estar demostrada por el hallazgo de Klein so-
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bre la localizacién inicial del XMRYV en las células del
epitelio una vez producida la infeccién aguda, asi como
por la demostracién de Knouff y Schlaberg de la pre-

sencia del virus en células tumorales prostiticas***,

Si dicho efecto directamente oncogénico existe,
podria implicar eventos de integracién multiple al ge-
noma durante la replicacién viral hasta un momento
en donde el virus se incorpore dentro de un protoonco-
gen, un gen supresor de tumor o un oncogen celular®,
Se presume que éste podria ser el mecanismo puesto
que, si bien se ha demostrado una especial predileccion
del virus por integrarse en lugares de inicio de trans-
cripcién, islas CpG, sitios DNasa-hipersensibles y
densas regiones de genes, estos lugares no parecen ser
constantes, por lo que el XMRV no tendria un sitio
especifico de integracidn, dentro o cerca de protoonco-
genes o genes supresores de tumores’.

La via directa se veria apoyada también por el ha-
llazgo de que la integracién del XMRV promueve el
crecimiento y la supervivencia celular®.

El mecanismo carcinogénico indirecto propuesto
estd vinculado con el hallazgo del XMRYV en el estro-
ma prostatico, especialmente en la etapa crénica de la
infeccién®®, Dicho efecto podria estar mediado por la
induccién viral de citoquinas, quemoquinas o factores

de crecimiento®®*,

La presencia de mutaciones en el RNASEL favore-
ceria, entonces, la teoria de la via indirecta.

El efecto de sensibilizacién celular a los andrdge-
nos y su potencial efecto transformador celular antes
mencionado avala la teoria del mecanismo indirecto,
posiblemente involucrando a un mecanismo paraacri-
n050'62.

Se desconoce el modo en que el virus fue trans-
mitido a la especie humana. Si bien hay ejemplos de
transmision inter-especies de virus de leucemia muri-

na (MLVs), el XMRYV es la tinica variante de este virus
reportada en humanos*%%,

Hasta el momento, solo un articulo ha asociado
fuertemente al XMRV con el sindrome de la fatiga

crénica (Lombardiy cols. XMRYV en el 67% de los pa-
cientes estudiados)®.

Si bien otros autores no han podido reproducir este
hallazgo, el estudio de Lombardi es interesante puesto
que demuestra la presencia del XMRYV en células san-
guineas infectadas, haciendo suponer un mecanismo
de transmisidn por via sanguinea ya que en su trabajo
sobre cultivos celulares pudo demostrar que el virus
era viabilizable por vias celulares y no celulares*"*%%,



Este hallazgo ha llevado a que el Canadian Blood
Service excluya a los pacientes con sindrome de fati-
ga crénica como posibles donantes de sangre y ya hay
reportes sobre tecnologias de reduccién de patdgenos
en transfusiones que hacen referencia al XMRV7*7,
Los bancos de sangre de Nueva Zelanda y Australia
se han sumado recientemente a esta restriccién’?,

La via sexual de transmisién también ha sido pro-
puesta.

Los fragmentos de fosfatasa acida prostitica (la
proteina predominante en el semen humano) favore-
cen la infectividad del HIV al neutralizar el rechazo
que ejercen las cargas negativas entre el viridn y la su-
perficie celular”.

De modo similar, Hong ha demostrado que estos
fragmentos (denominados SEVI) incrementan la in-
fectividad del XMRYV a través de su receptor celular
Xprl*,

Por otra parte, el Dr. Klein ha reportado positi-
vidad de XMRYV en el 15% de las secreciones prosti-
ticas de pacientes con cincer de prostata, ha podido
reproducir los hallazgos de Hong con relacién a la
influencia de derivados del semen en la replicacién del
XMRY, y ha encontrado positividad de XMRV en
el cérvix y la vagina de sus monas estudiadas, lo que
también soporta la teoria de la via sexual de transmi-
siénS,

Finalmente, el retrovirus XMRV est4 siendo in-
vestigado en numerosos centros y cada dia se conoce
mds acerca de su biologia, epidemiologia y mecanismo
de accidn, pero debe recordarse que, a pesar de todos
los datos expuestos, atin no se ha determinado una re-
lacién directa entre la presencia del XMRYV vy el desa-
rrollo de alguna enfermedad en el hombre, requirién-
dose actualmente estudios a mayor escala y mucha
mis evidencia epidemioldgica para poder determinar
con precisién si el XMRYV es un factor causal o un ha-
llazgo casual en el cincer de préstata.
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