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RECEPTORES HORMONALES Y CANCER DE MAMA.

RESUMEN.

El cancer de mama constituye un problema de salud mundial, es la principal causa de cancer en las
mujeres, ha sido motivo de gran investigacién que ha desencadenado grandes avances en el
entendimiento y comprensién de la fisiopatologia, la cual se ha traducido en la seleccién de

tratamientos que ofrezcan los mejores resultados clinicos con la mejor calidad de vida.

El estudio y bloqueo de los receptores hormonales constituye un ejemplo en el avance del
conocimiento de esta enfermedad, sin embargo aun estamos lejos de comprender de manera
completa el funcionamiento de dichos receptores, ya que a pesar de contar con nuevos farmacos
para el tratamiento de esta enfermedad, la resistencia adquirida o de novo siguen siendo

problemas comunes en una proporcidon importante de pacientes.

Esta revisidn tiene como finalidad, analizar los ultimos conocimientos reportados en la literatura

mundial, con respecto a los receptores hormonales y su implicacién clinica.



RECEPTORES HORMONALES Y CANCER DE MAMA.

INTRODUCCION.

A nivel mundial el cdncer de mama constituye el principal cancer en la mujeres, en el 2008, se
estimd que 1.38 millones de mujeres se diagnosticarian con cancer de mama y que 548 000
moririan por esta causa. ' Recientes estadisticas en Estados Unidos sugieren una superviviencia
del 98% a los 5 afios para mujeres que son diagnosticadas con enfermedad localizada, 84% con

enfermedad loco-regional y solo 23% para aquellas con enfermedad metastasica.’

El escenario en nuestro pais no es diferente, ya que el cdncer de mama se ha convertido en los
Gltimos afios en un problema de salud publica.>* A partir de 2006, la mortalidad por dicha causa
supera a la del cédncer cervicouterino, como principal causa de muerte por tumores malignos;
asimismo, se ha colocado como la segunda causa de muerte en mujeres de 30 a 54 afos de edad,

s6lo detras de la diabetes mellitus.>>®

La relacién entre el cancer de mama y la influencia hormonal data de 1896, cuando Sir George
Beatson, de Escocia, describid en la revista Lancet la disminucién del tamano del carcinoma de la
glandula mamaria después de realizar oforectomia bilateral en 2 de 6 pacientes tratadas con dicho
procedimiento quirurgico.” Esta respuesta del 30-35% en pacientes no seleccionadas, fueron

obtenidos en los estudios reportados posteriormente, hasta que la importancia en la seleccién de



los pacientes de acuerdo a sus status en el receptor de estrégeno se tornd evidente. En 1947,
Bittner demostré el papel de las hormonas (estrégenos) en la etiologia del cancer de mama en
ratones experimentales.8 En 1982, Henderson y colaboradores describieron la asociacion de
algunas enfermedades malignas con hormonas, como: mama, prostata, endometrio, ovario y

tiroides, entre otras.’

La agresividad del cdncer de mama estd influenciada por diferentes factores entre ellos las
hormonas, por lo tanto su comportamiento biolégico depende en gran medida de la accién de las
hormonas ovdricas, estrogenos y progestagenos. Los estrégenos son responsables de la
elongacién y ramificacion de los ductos mamarios y la progesterona del desarrollo y diferenciacion
de los lobulillos. Ambas hormonas acttan en los tejidos blancos a través de receptores especificos

y se sabe que en el cdncer de mama su expresion se encuentra alterada. *°

El estrégeno se une al receptor y este complejo activa a una secuencia especifica en la region
reguladora de genes que responden a estrégenos, conocida como elementos de respuesta a
estrégenos, estos genes en turno regulan el crecimiento y diferenciacién celular. Esta reaccion es
Unica y puede ser tan irreversible que conduzca a una aberrante expresion del gen. '* La actividad
estrégenica es, como ya se ha indicado, fundamental en el desarrollo de las neoplasias. Su
actividad precisa de un receptor especifico, iniciando asi una cascada de sefiales que conduciran,
por un lado a la actividad directa de la transcripcidn genética y por otro iniciara la via intracelular,

usada por los factores de crecimiento epidérmico. *



RECEPTORES DE ESTROGENOS.

Existen 2 formas diferentes de receptores de estréogenos (RE), codificados por diferentes genes, el
REa que tiene un papel crucial en la iniciacidn y progresién de cancer de mama y el REP cuya
funcion se encuentra atn en debate, * sin embargo recientes estudios han demostrado que tiene
funcidn antagénica con respecto a REa, alterando la capacidad del estrégeno de estimular la
proliferacién celular. Interesantemente, los niveles disminuidos del REB, estdn asociados a la

resistencia al tratamiento con tamoxifen. **

El RE tiene una funcidn de proteina nuclear al igual que de factor de transcripcién activada por
hormona, regula la expresién de diferentes genes que promueven la proliferacion y supervivencia
celular del cancer de mama. La unién del ligando al RE induce un cambio conformacién que
provoca una dimerizacion del receptor y una translocacién en el nucleo. Este cambio facilita Ia
unién a coreguladores y moduladores de la actividad transcripcional del RE en elementos
especificos de DNA (elementos de respuesta estrogenica, EREs) localizados en las regiones
promotoras de los genes diana. Los tipos de proteinas coreguladoras son reclutadas de acuerdo a
su especificidad al ligando, pueden tener actividad transcripcional estimuladora o represiva (Fig.
1). ** Esta via gendmica nuclear clasica es la via mas caracteristica de sefializacion del RE. Los
estréogenos también modulan la expresidn génica por un segundo mecanismo, donde los RE no se
unen directamente al DNA, sino que interactlian con genes promotores, ejemplos de estos
factores de transcripcion son: la proteina activadora 1 (AP-1), proteina especifica 1 (SP-1) y el
factor nuclear — kB. Estas vias de sefalizacidn de los RE son conocidos como via gendmica nuclear

no clasica. *°
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Fig. 1. A. Via de sefializacién gendmica nuclear. B. Via de sefializacién no nuclear, no gendmica.
Adaptado de M. Giuliano et al. / The Breast 20 (2011) $S42-549

Ademas de la via comentada anteriormente, existen otras vias denominadas, via no nuclear no
gendmica, ! esta actividad es mediada ya sea por el RE o por una variante translacional localizada
cerca de la membrana plasmatica. '® Primero en repuesta a la unién con el estrégeno, el RE puede
directamente o indirectamente, via la activacion de la proteina G, interactuar con diferentes
receptores de factores de crecimiento con actividad de tirocina-cinasa tales como HER-2, el
receptor del factor de crecimiento epidérmico y el receptor 1 del factor de crecimiento similar a la
insulina ademas de los intermediarios en las sefiales de transduccién. > %°. Estas interacciones

activan receptores con actividad tirocina-cinasa y cinasas “rio abajo” como MAPK y AKT. Segundo,



el RE puede también desencadenar una cascada de sefiales que involucra c-Src y otros
coactivadores. Tercero, el stress induce sefales de integrinas y de cinasas que también tienen
influencia en la sefializacién de los RE mediante la fosforilacidén del RE y sus coreguladores. "%
Todas las via no son mutuamente excluyentes, ellos interactian con cada otro en una o varias vias

cruzadas bidereccionales, que representan uno de los mds importantes mecanismos de resistencia

endocrina.

RECEPTORES DE PROGESTERONA.

El receptor de progesterona esta expresado en dos isoformas PR-A y PR-B. Ambas tienen uniones
de ligando y dominios de unién de DNA similares, difieren Unicamente en el dominio amino
terminal. > En las lineas celulares de cancer mamario el PR-B tiene mayor actividad transcripcional
activadora que PR-A. ** También el efecto proliferativo de la progesterona es células tumorales

mamaria esta mediada principalmente por PR-B. >

El mecanismo por el cual la progesterona constituye un factor de riesgo para el desarrollo de
cancer de mama es desconocido, sin embargo, la exposicidon del epitelio mamario humano a los
esteroide sexuales ovdricos durante los afios reproductivos se han establecido como un factor de
riesgo para el cancer mamario, *° basados en modelos animales, se han originado diferentes
teorias; se ha propuesto por ejemplo, que tienen un papel en la activacidn y proliferacién de las
células madre del tejido mamario. Con el tiempo las células madre mediante la estimulacion de la
progesterona acumulan mutaciones suficientes para adquirir las propiedades de células

iniciadoras de tumor. ¥ Alternativamente la progesterona en el subtipo luminal ER+/PR+/CK5  de



tumores de mama xerografico, incrementa una rara subpoblaciéon ER-/PR-/CK5+ con propiedades
de células madre basal like.”® Interesantemente esta subpoblacién de células en el cancer de
mama de subtipo luminal ha mostrado ser quimio y hormono resistente in vitro y en pacientes que
reciben tratamiento neoadyuvante sugiriendo un novel blanco terapéutico y mecanismo de

resistencia. %°

En modelos animales la desregulacidon en la via de sefalizacién de RANKL-RANK (Fig. 2) estan
implicadas en el desarrollo de cdncer de mama sin embargo son necesarios estudios
experimentales adicionales para determinar si esta via de sefializacién u otros factores paracrinos

son los mediadores de progesterona en el epitelio mamario humano. *°

Paracrine signal: RANKL

Cyclin D1

IkB degradatio

Non-Proliferative Proliferative
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Fig. 2. Modelo de regulacion de la progesterone en la proliferacion celular en el epitelio mamario mediado

por la via paracrina RANK-RANKL. Adaptado de Obr AE. Mol Cell Endocrinol. 2012 Jun 24;357(1-2):4-17.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Obr%20AE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22193050
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22193050

TERAPIA ENDOCRINA EN EL CANCER DE MAMA.

TERAPIA HORMONAL.

En 1966, Huggins recibid el premio Nobel por su trabajo en el reemplazo de la funcién endocrina
con cortisol, lo que dio las bases para el uso de adrenalectomia como una terapia ablativa. ** La
hipofisectomia fue desarrollada por Luft quien observo que pacientes con enfermedad indolente y
que respondieron a un tratamiento endocrino previo tenian mejores resultados posteriores a una

hipofisectomia. *

Debido a la alta morbilidad, los tratamientos ablativos fueron reservados para pacientes que
experimentaron recaida posterior a una supresidon ovarica. El uso de la hormona masculina,
testosterona fue introducida para tratar el cdncer de mama avanzado en 1930-40's, seguida
posteriormente por el dietiletilbestrol, una terapia estrégenica de altas dosis no esteroidea

sintética, convirtiéndose en el tratamiento de eleccion. ****

. Aunque el uso de quimioterapia para
tratar el cAncer de mama avanzado inicio en los 60’s, *° la mujeres con cancer de mama temprano
tenian opciones de tratamiento limitadas, el concepto de terapia adyuvante aun no existia. La
ooforectomia, la quimioterapia y la ablacidn hormononal fueron frecuentemente utilizadas como

métodos de supresion tumoral. **¥.

La introduccion y evolucion subsecuente de varios agentes endocrinos a partir de los 70’s ha
transformado el tratamiento de mujeres con cancer de mama, resultando en un prondstico mas

favorable con mejoria en la calidad de vida (Fig. 3).
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Fig. 3 Desarrollo de la terapia hormonal en cancer de mama. Adaptado de Rowan T.
Chlebowski, Clinical Breast Cancer, in press. 2012

Existen tres clases de agentes utilizados para tratar a las pacientes con cdncer de mama con
receptores hormonales positivos: los moduladores selectivos de los receptores de estrégeno
(tamoxifen); inhibidores de la sintesis de estrégenos (inhibidores de aromatasa tales como
anastrozol, letrozol y exemestano) y los que disminuyen los receptores selectivos de estrogenos
(fulvestrant). El tamoxifeno ha representado por mas de 3 décadas el tratamiento mas exitoso

disponible para tratar el cancer de mama con RE positivos. **

En las pacientes con cancer de mama y receptores hormonales positivos (estrogeno, progesterona

o ambos), la hormonoterapia adyuvante constituye el tratamiento mds importante. En el

12



metaanalisis del EBCTCG demuestra que, después de 5 afos de tamoxifeno, la reduccidn del riesgo
de recurrencia es de 0.53 en los primeros 5 afios y de 0.68 en los 5 afios siguientes. Sin embargo la
reduccion del riesgo de los afios 10-14 es de sélo 0.97, indicando que no existen beneficios o
pérdidas adicionales después de los 10 primeros anos. La reduccién del riesgo es sustancial incluso
en los casos con expresion marginal de RE y es independiente de la expresién de RP, edad,
involucracidn ganglionar y del uso de QT. Esos beneficios probablemente estdan subestimados
considerandose que, en cerca del 20% de las pacientes incluidas en los estudios, el status de los
RH era desconocido. La mortalidad por cdncer de mama es reducida en aproximadamente un
tercio en los primeros 15 anos después del diagndstico (HR de 0.71 en los primeros 5 afios, 0.66 en

los 5 afios siguientes y 0.68 de los afios 10-14) *

En las pacientes con enfermedad metastdsica, sin embargo el 50%, no responderan a una primera
linea de tratamiento a base de tamoxifen (resistencia de novo), por otro lado un porcentaje
significativo de pacientes respondedoras al tratamiento de primera linea, eventualmente

presentaran recaida a pesar de la respuesta inicial (resistencia secundaria) *°

Los inhibidores de aromatasa que impiden el crecimiento tumoral por inhibicidn de la sintesis del
ligando de estrégeno, estos medicamentos han demostrado en algunos estudios ser superiores a

42 Sin embargo en las

tamoxifen tanto en el terreno adyuvante como en el metastdsico.
pacientes con enfermedad metastasica el porcentaje de respuesta es ligeramente superior al de

tamoxifen y la resistencia de novo y secundaria al tamoxifen también ocurren. *®

13



PANORAMA EN MEXICO.

Existen por lo menos dos estudios retrospectivos que analizan la prevalencia de los receptores
hormonales en pacientes con cancer de mama en México, uno de ellos realizado en Centro Estatal
de Oncologia de Sinaloa, encontrd una prevalencia de 67.04 % con receptores hormonales positivo
en 238 pacientes analizadas ** y el otro estudio realizado en un hospital privado de la Cd. de
México, encontrd una prevalencia de 68.9% de 1027 pacientes analizadas. Ambos resultados se

encuentran similares a lo reportado por la literatura internacional. **

14



CONCLUSION.

A pesar de los grandes avances en el estudio de la estructura molecular de los receptores
hormonales en el cancer de mama, aun nos encontramos lejos de reconocer los complejos
mecanismos de resistencia a la hormonoterapia, es indudable que a pesar de esto, el beneficio
clinico obtenido marca uno de los hitos mas importantes en la historia del tratamiento de cancer
de mama. Los avances parecieran verse lentos pero constituyen un ejemplo palpable de la

medicina del futuro, la medicina personalizada.
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