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Resumen La presencia o ausencia de receptores a estrégenos y a progesterona en las

neoplasias mamarias es el criterio mas generalizado para definir su grado de
hormono-dependencia. Actualmente, nuevos conocimientos sobre la funcionalidad de estos
receptores, imponen revisar este criterio. Receptores estrogénicos con deleciones o mu-
taciones en el dominio de unién a ligandos, pueden ser calificados como negativos por
ensayos bioquimicos o inmunocitoquimicos y sin embargo, pueden conservar su activi-
dad regulatoria sobre la transcripcion genomica. Receptores calificados como positivos,
pueden presentar alteraciones en otros dominios y no ejercer su funcién reguladora nor-
mal, con lo cual, el crecimiento celular aparece como auténomo. La organizacion modu-
lar de la molécula del receptor posibilita la relativa independencia funcional de sus domi-
nios. Las pruebas funcionales para receptores permiten conocer su respuesta en dife-
rentes situaciones experimentales y clinicas. Un ensayo de desplazamiento con tamoxifen,
mide la afinidad relativa del tamoxifen y del estradiol por el receptor estrogenico, con im-
plicancia directa para el uso de este antiestrogeno en oncologia mamaria. Las inte-
racciones proteina-proteina entre receptores esteroideos y otros factores transcripcionales
(cross-talk) influyen significativamente sobre el mensaje transcripcional. Cambios
conformacionales o mutaciones en algunas de estas moléculas pueden modificar estas
interacciones, que se traducen en efectos no esperados sobre la proliferacion celular.
Derivados antiprogestinicos pueden comportarse como agonistas de progesterona, cuando
se asocian con analogos de AMPc y en otros casos, analogos de AMPc presentan efec-
tos opuestos sobre el crecimiento celular, segun sea el tipo de hormonodependencia de
los tumores. Diversas proteinas asociadas a los receptores esteroideos modulan su acti-
vidad transcripcional y pueden ser uno de los blancos farmacoldgicos para influenciar dicha
regulacion. Estas complejidades ayudan a explicar los fenomenos de resistencia a trata-
mientos antihormonales que se observan en la evolucion de las neoplasias mamarias y
que superan el simple criterio de presencia o ausencia de receptores esteroideos, para
definir su grado de hormono-dependencia.
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Las hormonas sexuales y la
proliferacion celular en el tejido
mamario

La mama es un 6rgano glandular complejo,
cuyo desarrollo depende de una serie de facto-
res, entre los cuales las hormonas esteroideas
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desempenan un papel fundamental. A partir de
la pubertad, los ciclos ovaricas, con la produccion
seriada y ciclica de estas hormonas van crean-
do alternancias en el desarrollo del tejido
mamario, uno de los «blancos» de las hormonas
sexuales'. Diversos factores de crecimiento tam-
bién participan en el recambio y organizacién
celular de la mama y estén a su vez modulados
por las hormonas esteroideas?. Tanto estas hor-
monas como los factores de crecimiento ejercen
su accion a través de receptores especificos para
cada ligando y estan sometidos a mecanismos
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regulatorios complejos que controlan la prolifera-
cién, la diferenciacion, la apoptosis y el recam-
bio celular en el tejido mamario normal.

Cuando se produce una transformacion
neoplasica en las celulas epiteliales mamarias, los
mecanismos de regulaciéon se alteran y la proli-
feracion celular deja de estar debidamente con-
trolada. Aproximadamente en un 70% de los can-
ceres de mama se constata un aumento en el
contenido de receptores estrogénicos (RE) y en
proporcion algo menor, se incrementa también la
expresion de receptores a progesterona (RPg).
En general se acepta que la presencia o ausen-
cia de estos receptores determina el caracter
dependiente o auténomo del crecimiento celular
en el cancer de mama, lo que a su vez condicio-
na el tipo de tratamiento antitumoral. Por los
meétodos convencionales de deteccion (bioqui-
micos, inmunohistoquimicos) sélo un porcentaje
reducido de celulas revela su presencia en el te-
jido mamario normal. Los receptores esteroideos
son factores transcripcionales que modulan la
expresion de diversos genes, bastando para ello
unas pocas moléculas para cumplir esa funcidn,*
aunque no sean detectables por las técnicas ha-
bituales. La concepcion mas aceptada desde los
trabajos pioneros de Jensen®, es que las hormo-
nas esteroideas ejercen sus efectos transcrip-
cionales a través de receptores nucleares espe-
cificos. Otras acciones de las hormonas este-
roideas reconocen mecanismos extragenomicos
que no involucran directamente a los receptores
nucleares®.

Siendo los receptores esteroideos reguladores
de la proliferacion celular normal, la pérdida de
una proteina regulatoria, conjuntamente con la
activacion de oncogenes que estimulan el creci-
miento celular, puede llevar a la transformacion
maligna y a la progresion del proceso neoplasico.
De tal manera, tanto el aumento en el contenido
de receptores esteroideos, que se observa en
aproximadamente 70% de las neoplasias mama-
rias, como su desaparicion, senalan que se halla
alterada la regulacion de los procesos de prolife-
racion/diferenciacion celular.

Se han establecido valores de «corte» por
encima de los cuales se considera que el tumor
es receptor positivo y por debajo de esos valo-
res se lo define como receptor negativo. Esta
nomenclatura simplifica el concepto de dependen-
cia o de autonomia hormonal en el crecimiento
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descontrolado de las células del epitelio mamario.
Aun cuando factores de crecimiento y otros pro-
ductos de oncogenes pueden tener predominio
como estimulos para el crecimiento celular, en
general son modulados en la mama por las hor-
monas sexuales. De tal manera, la llamada
hormono-independencia para el crecimiento ce-
lular en el cancer de mama, no refleja los efec-
tos indirectos del complejo hormona-receptor so-
bre los factores de crecimiento y sus receptores,
asi como sobre las demas moléculas transcrip-
cionales’. Ademas, en la actualidad se conoce
que mutaciones y truncamientos en la molécula
receptora pueden ejercer profunda influencia so-
bre sus funciones regulatorias. Es decir, que
aparte de regulaciones cuantitativas («up» y
«down regulation») existen otras cualitativas
(«side regulation»®) capaces de alterar los con-
troles biologicos sobre el crecimiento y la prolife-
racion celular.

Receptores hormonales normales y
alterados

Se ha encontrado que en tumores mamarios
clasificados como ER-RPg+, hay formas mole-
culares del receptor con delecion de su dominio
de union a la hormona y que por el ensayo
bioquimico de binding serian considerados como
RE-°. Sin embargo, estos RE tienen capacidad
para unirse al ADN y expresar sus funciones
transcripcionales, aunque en forma distorsionada.
De igual modo, en vez de truncamiento de todo
el dominio de union a hormonas, pueden existir
mutaciones en uno o mas aminoacidos de este
segmento. Estas moléculas truncadas o mutadas
del receptor pueden formar heterodimeros con los
receptores normales, lo cual altera la unién de
estos ultimos con el ADN (formas dominantes
negativas)'®.

Por otro lado, hay tumores clasificados como
RE+ que presentan mutaciones en su molécula.
En estos casos, esta conservado el dominio de
unién o binding a la hormona y las modificacio-
nes se encuentran en otros segmentos de la
molécula o bien, los cambios en el dominio E, de
unién a ligandos, no llegan a suprimir el binding
a la hormona''. En la Fig. 1 se muestra un es-
quema de la organizacion en «cassette» o mo-
dulos de la molécula de RE y de variantes que se
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Fig. 1.— Estructura de la molecula de RE y de mutantes
por delecién. (modificada de '?). Se senalan sus 6 do-
minios y los aminoacidos que los limitan. EI NH, ter-
minal se encuentra en el comienzo del dominio Ay el
COOH terminal, al final del dominio F. La barra de
exones representa los segmentos de ADN que codifi-
can al RE. No se corresponden exactamente con los
dominios funcionales. Por mutagénesis dirigida se
obtuvieron 14 mutantes. Las interrupciones en las
barras indican los aminoacidos faltantes. La molécula
normal (wild) corresponde a HEO con sus 595
aminoacidos. La columna E2 indica cuales son las
mutantes que unen estradiol (+). Las que presentan
deleciones en el dominio E, no unen estradiol(-). Fun-
ciones de los dominios de RE: Dominio A/B (AF1):
Transactivacién (unién a factores transcripcionales y
a proteinas accesorias; no dependiente de estro-
genos). Dominio C: Unidn a los segmentos promoto-
res de ADN (ERE). Dominio D: Bisagra; Facilita el ple-
gamiento de la molécula. Traslocacion nucleo-citoplas-
ma-nicleo (shuttling). Dominio E: Union a ligandos
especificos (E2, antiestrégenos). Transactivacion E2
dependiente (AF2). Dimerizacion (necesaria para unir-
se al ADN). Dominio F: Modulacién del dominio E.

han encontrado en tumores mamarios humanos,
asi como otras variantes creadas en ensayos de
laboratorio por mutagénesis dirigida.

A esta complejidad en la estructura de la pro-
teina receptora, se agregan las interrelaciones y
contactos con otras proteinas transcripcionales,
que se ha dado en llamar «cross-talk» (conver-
sacién cruzada), como expresion de cambios
conformacionales (disposicién espacial, equilibrio
de isoformas) y bioquimicos (fosforilaciones, es-
tado de 6xido-reduccion) que se generan en la
intimidad del nucleoplasma, que es el complejo
de proteinas y ADN que se encuentra en la
cromatina genémica'®. Estos contactos interpro-
teicos (interacciones fisico-quimicas, no uniones)
se expresan en cambios de funcionalidad de los
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receptores hormonales y de las demas moléculas
transcripcionales intervinientes. Asi, cambios en
la fosforilacion del RE, que se expresan modifi-
cando la transcripcion de diversos genes, pueden
ser evocados por compuestos que actuan sobre
proteinas de la via de AMPc (CREB, CREM,
subunidades de PKA), que a su vez, por cross-
talk con los receptores esteroideos, inducen la

activacion de los RE'. Es decir, que aun en au-

sencia de estrogenos se puede estimular su re-

ceptor por intermedio de otras proteinas

transcripcionales.

Pruebas funcionales para los receptores

Desde los comienzos de las determinaciones
cuantitativas de receptores hormonales en tejido
tumoral mamario, se viene postulando la impor-
tancia de ensayos que puedan reflejar diversas
modalidades de su funcionalismo. En clinica
oncologica mamaria, las pruebas relacionadas
con la respuesta a tratamientos hormonales fue-
ron adquiriendo mayor relevancia, dado que las
predicciones basadas solamente en el dosaje
cuantitativo de RE, presentaban un porcentaje
considerable de excepciones (alrededor de 40%).
La presencia de RPg fue la primera prueba fun-
cional indicadora de buen funcionamiento de los
RE, llevando a 70-80% la proporcion de tumores
con respuesta favorable a terapias anties-
trogénicas. Se han propuesto ensayos basados
en la afinidad del estradiol (E2)' o bien, del
tamoxifen (Tam)'é, como medida de la potencia
de estos ligandos para unirse al RE. Fueron
aproximaciones mas racionales que permitian
conocer la «fuerza» de dichas uniones. Pero no
tuvieron en cuenta que una misma molécula re-
ceptora podia presentar afinidades diferentes
para cada uno de estos ligandos, a pesar de que
la interaccion se produjera con el mismo dominio
del receptor. Recientemente, Jensen y colabora-
dores'? refieren que en el dominio del RE para
ligandos, existen dos sitios con diferente afinidad
para E y para Tam, lo cual podria explicar en
parte los fenomenos de resistencia que se obser-
van con el uso de esta droga en el cancer de
mama.

En nuestro laboratorio hemos desarrollado una
prueba funcional que mide simultidneamente las
afinidades de E2 y de Tam en la misma muestra
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de tejido'®. Asi pudimos establecer el Indice de
Desplazamiento (ID), que expresa la afinidad re-
lativa de estos ligandos por el RE en cada tumor.
Esto nos ha permitido diferenciar entre los tumo-
res mamarios RE+, los que tienen mayor o me-
nor sensibilidad al desplazamiento de la union E2-
RE por el Tam, teniendo en cuenta la afinidad del
E2. No excluye que otras expresiones funciona-
les del RE, como la biosintesis de RPg y la acti-
vacion de otros genes relacionados con la proli-
feracion celular, se manifiesten de modo diferen-
te. Esto indica que la molécula receptora puede
expresar al mismo tiempo modificaciones de cier-
tas propiedades funcionales, mientras otras se
mantienen normales y ello se debe a la organi-
zacion en cassette de la molécula receptora, con
relativa autonomia funcional para cada domi-
nio.

La prueba se practica desde 1987 en mues-
tras de tumores mamarios de pacientes operados
en los servicios de oncologia y de patologia
mamaria de los hospitales Teodoro Alvarez, Vélez
Sarsfield y Tigre. Luego de 8 anos se puede eva-
luar la correspondencia entre la prediccion de sus
resultados y la evolucion de los pacientes. En el
periodo 1987-95 se efectuaron dosajes de RE y
RPg en 947 muestras, en las que se practicaron
210 pruebas de desplazamiento. En la Tabla 1 se
consignan los datos de sobrevida de 30 casos,
con neoplasias mamarias RE+, estadios | y Il, a
los 5y a los 8 afios de su operacion.

En el momento de |la operacion, siendo todos
tumores RE+, se calificé como favorable el pro-
nostico de los pacientes con tumores Despla-

TABLA 1.- Sobrevida de 30 pacientes con neoplasias
mamarias RE+

Estadios | y Il
(Numero de pacientes)

Tumores Tiempo de evolucion
(Prueba de S anos de 8 de anos de
Desplazamiento) sobrevida sobrevida
Desplazables 18 (90%) 14 (67%)
(21 pacientes)

Poco Desplazables 3 (33%) 0

(9 pacientes)
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zables y como desfavorable, el pronoéstico de los
pacientes con tumores Poco Desplazables (Am-
pliada de'). El rango de valores de RE vario en-
tre 12 y 486 fm E/mg proteina sin diferencias sig-
nificativas entre las categorias D y PD.

En un modelo experimental de neoplasias
mamarias ductales en raton, inducidas por
medroxiprogesterona (MPA) utilizamos la prueba
de desplazamiento con Tam para explorar los
posibles mecanismos involucrados. En este mo-
delo, se hallan dos subpoblaciones tumorales con
distinto grado de hormono dependencia proges-
tinica: una de ellas, hormono-autonoma (HA), no
modifica su velocidad de crecimiento con la ad-
ministracion de MPA,; la otra, hormono-dependien-
te (HD), de crecimiento mas lento, acelera su
desarrollo con MPA?°. Ambas subpoblaciones
expresan RPg y RE?'. La administracion de MPA,
que se une al RPg, disminuye el ID en la
subpoblacion de tumores HA, sin modificar los
niveles cuantitativos de RE. El ID expresa
cuantitativamente la afinidad relativa de E y de
Tam por el RE. En la subpoblacion de tumores
HD, el tratamiento con MPA no hace variar el ID,
pero aumentan los niveles de RE®. Se encontrd
que estos cambios estaban relacionados con el
equilibrio de isoformas de RE. En la sublinea HA
aparecia una isoforma de menor tamano mo-
lecular (correspondiente a la forma mono-meérica),
que no se hallaba en la sublinea HD. Por lo tan-
to, atribuimos a esta isoforma la caracteristica de
presentar disminucion en el ID, que habiamos
observado en los tumores HA. Asi constatamos
que en esta sublinea se modifica una propiedad
funcional del RE sin variaciones en su nivel cuan-
do se administra MPA; en cambio, en la sublinea
HD aumenta el contenido de RE sin que cambie
el ID ni el perfil de isoformas del receptor. Signi-
fica que puede haber modificaciones en las pro-
piedades funcionales de un receptor sin que cam-
bie su contenido y a la vez, puede variar su can-
tidad sin expresar cambios en algunas de sus
funciones.

Farmacologia de las variantes de
receptores esteroideos

El perfil de isoformas y sus fluctuaciones di-
namicas tienen gran importancia en la regulacion
funcional de los receptores esteroideos. El RPg



presenta constitutivamente las isoformas A y B,
la primera, de 94 kDa y la isoforma B, de 114
kDa, con 164 aminoacidos mas en el extremo
COOH terminal. Estas isoformas, en diversas si-
tuaciones fisiologicas y farmacoldgicas, pueden
exhibir cambios notables en respuestas bioldgi-
cas dependientes de este receptor. Asi, el agen-
te antiprogestinico RU486 inhibe la expresion del
gen CAT (cloramfenicol amino transferasa) trans-
fectado en células neoplasicas T47D; la Pg y
otros analogos progestinicos, la estimulan. Cuan-
do el RU486 se utiliza con 8-Br-AMPc, analogo
del AMPc, se invierte el efecto inhibidor y en es-
tas condiciones se activa al gen CAT#. La via del
AMPc es una de las vias bioquimicas de
fosforilacion de los receptores esteroideos y las
proteinas que la integran son factores trans-
cripcionales que entran en estrecho contacto con
los receptores nucleares. Las interacciones
(cross-talk) entre RPg y proteinas de AMPc se
modifican cuando el RPg esta unido al antago-
nista RU486, y llevan a un cambio conformacional
en la molécula del receptor. En presencia de 8-
Br-AMPc, el complejo RU486-RPg distorsionado,
se fija al ADN y el contacto con las proteinas de
AMPc ya no se produce de igual modo, lo que
altera el mensaje transcripcional y se estimula la
expresion del gen CAT?. Esta inversion de efec-
tos puede manifestarse también sobre propieda-
des farmacologicas del AMPc. Otro de sus ana-
logos, el 8-CI-AMPc (8Cl) presenta acciones
antitumorales sobre varias lineas celulares trans-
formadas y sobre tumores experimentales?®, asi
como sobre neplasias mamarias humanas?:. En
el modelo de tumores mamarios murinos que
hemos descripto mas arriba, el 8Cl inhibe el de-
sarrollo tumoral en la sublinea HA; en cambio, en
la sublinea HD, estimula su crecimiento®. En este
caso, el efecto opuesto del analogo se manifies-
ta seglin el grado de hormono-dependencia a la
progesterona que presentan estos tumores.
Nuestra hipotesis es que estas respuestas se
deben a variantes de la molécula de RPg en una
y otra sublinea tumoral. Las variantes pueden ex-
presarse en cambios conformacionales, distinta
proporcion de isoformas A y B, cambios en las
proteinas accesorias de RPg, distinto grado de
fosforilacién o bien, las variantes ya no acceden
al ADN nucleosémico?¢, Estos y otros mecanis-
mos alin no debidamente dilucidados, pueden
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modificar el cross-talk entre RPg y proteinas de
la via AMPc.

Para el RE, también es posible citar cambios
profundos de efectos farmacolégicos por altera-
ciones estructurales en la molécula receptora. La
sustitucion de glicocola por valina, correspondien-
te al codon 400 del dominio E del RE que une
ligandos, trae por consecuencia que el anties-
trogeno OH-Tam ejerza una fuerte estimulacion
sobre el crecimiento de una linea celular trans-
fectada con esta mutante?. Ya hemos visto que
otras propiedades del RE, como la afinidad rela-
tiva E2/Tam por el receptor, pueden cambiar
cuando se modifica la proporcion de sus isofor-
mas®,

Proteinas accesorias

Otra de las caracteristicas que modulan la ac-
tividad de los receptores esteroideos, es la
interaccion con proteinas citoplasmicas y nuclea-
res a las que se unen y de las que se separan
en las diversas etapas funcionales que van tran-
sitando. Varias proteinas de shock térmico (hsp)
contribuyen a la estabilizacion de los receptores
citoplasmaticos cuando la hormona no esta pre-
sente y se separan cuando el receptor se une al
ligando. En algunos casos, la hsp 70 queda uni-
da aun después de la llegada de la hormona?.
En el nacleo, tanto algunas hsp de menor tama-
no molecular (45, 48, 55 kDa), como otras pro-
teinas no-hsp, se mantienen unidas al receptor
cuando se forma el complejo RE-ADN con los lla-
mados elementos respondedores especificos del
ADN (ERE). Estas proteinas adyuvantes o acce-
sorias incrementan la actividad de los receptores
esteroideos, que sin ellas se expresa (la activi-
dad singular) en niveles basales bajos?*. No es-
tan suficientemente estudiados los mecanismos
de esta modulacion transcripcional por proteinas
accesorias. Compuestos como el Tam, que ac-
tuan sobre los receptores, afectan su conforma-
cion, lo que puede traducirse en cambios de la
union con los ERE, en el grado y lugar de las
fosforilaciones, en el cross-talk con otros facto-
res transcripcionales y en la asociacién de los re-
ceptores con sus proteinas accesorias. Por ejem-
plo, cultivos de células CHO transfectadas con
RE, tratadas con OH-Tam, llevan al debilitamien-
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to de la unién RE-hsp70, desestabilizando el com-
plejo RE-ADN que también contiene la hsp aso-
ciada. Igual ocurre con las hsp de 45 y 48 kDa®.
Un capitulo que recién se inicia, es el examen de
las interacciones en células de tumores mamarios
con distinto grado de hormono-dependencia. El
cambio de propiedades agonistas a antagonistas
y viceversa, que se observa en compuestos
antiprogestinicos y antiestrogenicos, se atribuye
a variaciones conformacionales en la molécula del
receptor, que pueden ser diferentes en poblacio-
nes hormono-auténomas y hormono-dependien-
tes. Ciertamente, los cambios conforma-cionales
que son capaces de alterar el cross-talk entre
proteinas transcripcionales, también pueden mo-
dificar la union de los receptores con las protei-
nas accesorias que regulan su actividad
transcripcional. Cabe preguntarse cuales de los
efectos farmacoldogicos se ejercen sobre estas
proteinas accesorias, que a su vez pueden influir
diferencialmente sobre la respuesta de los recep-
tores, segun el grado de dependencia hormonal
de los tumores.

Autonomia hormonal y resistencia
farmacologica

Frente a estas complejidades, es comprensi-
ble que los fenémenos de resistencia que apare-
cen en el tratamiento de las neoplasias mamarias,
no tengan una causa Unica y sean tan dificiles
de contrarrestar. La propia autonomia hormonal
que presentan algunos tumores mamarios, tam-
poco es un proceso univoco y tanto en tumores
humanos como en lineas celulares, es posible
revertir farmacoldgicamente este fenotipo biolo-
gico®. Si bien no son homdlogos los conceptos
de autonomia y de resistencia hormonal en las
neoplasias mamarias, conviene puntualizar sus
alcances, ya que sus fluctuaciones sustentan los
criterios de hormono-dependencia en estas
neoplasias.

Hormono autonomia: El desarrollo del tumor
prescinde de hormonas esteroideas para la pro-
liferacion y para el crecimiento celular. Se debe
a la ausencia constitutiva de receptores esteroi-
deos o bien, a fallas funcionales de los mismos.

Hormono resistencia: Tumores y cultivos ce-
lulares que requieren hormonas esteroideas para
su desarrollo y que son frenados en su crecimien-
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to por tratamientos antiestrogenicos, de pronto o
gradualmente ya no responden a estos tratamien-
tos. Pasan a comportarse como hormono auténo-
mos o bien, responden a estrogenos para su cre-
cimiento, pero no se inhiben con anties-trégenos.

Citamos algunos de los mecanismos conocidos
de hormono resistencia que sobrevienen en la
evolucion del cancer de mama. Unos atanen a
factores biologicos propios del tejido y otros, a los
agentes antiestrogenicos. Por supuesto, son
confluyentes, ya que las respuestas farmacolé-
gicas dependen de interacciones huesped-droga.

1. La heterogeneidad celular en el tejido
tumoral mamario neoplasico, se expresa en la
coexistencia de subpoblaciones con clones de
células RE+ y clones RE-. Los tratamientos
antiestrogénicos van eliminando o diferenciando
las celulas RE+ como respuesta al tratamiento.
Las células RE- remanentes se van multiplican-
do hasta constituir el grueso de la poblacion
tumoral, con lo cual la neoplasia ya no responde
a los tratamientos antiestrogénicos?'.

2. La inestabilidad genetica de las ceélulas
tumorales favorece la aparicién de subclones con
diferentes caracteristicas biologicas, como muta-
ciones o deleciones en la molécula de RE, que
ya no se une al Tam o lo hace con baja afinidad,
aunque pueda conservar mayor afinidad por
estradiol. EIl Tam puede llegar a estimular el de-
sarrollo de células mamarias transformadas, de-
bido a mutaciones puntuales del RE®*.

3. La molécula del receptor hormonal puede
presentar una secuencia normal de aminoacidos
y no responder a estrogenos para el crecimiento
celular ni a los antiestrégenos para frenarlo. Se
atribuye la insensibilidad del receptor a fallas en
la interaccion con otras vias transduccionales
(cross-talk alterado). En estos casos, cambios en
la conformacion o en la agregacion de la mole-
cula receptora o bien, en moléculas correspon-
dientes a otras vias, son responsables de las
respuestas farmacoldgicas anomalas?? 2.

4. Aumentos en la produccion focal de facto-
res de crecimiento, son capaces de contrarres-
tar el efecto inhibitorio de antiestrégenos sobre
la proliferacion celular, en tumores RE+%.

5. El Tam, al unirse a RE y bloguear su unién
a E2, favorece un aumento en los niveles de
estrogenos circulantes, lo cual puede llegar a re-
vertir el efecto antitumoral del Tam. La relacion
de concentraciones entre ambos ligandos estable-
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ce un equilibrio dinamico de competencia por el
RE. En esto se basa la indicacion de ooforec-
tomia, que reduce los niveles de estrogenos en
mujeres premenopadusicas, para favorecer y po-
tenciar la accién antitumoral del Tam®.

6. En el tejido mamario existen proteinas dis-
tintas al RE, que unen especificamente al Tam.
Su aumento en las neoplasias puede llevar a una
retencion del antiestrogeno, disminuyendo su dis-
ponibilidad para la union al RE*,

7. Algunos metabolitos del Tam presentan for-
mas isomericas con debil accion estrogeénica.
Cambios en el equilibrio de estos isomeros pue-
den modificar la respuesta, cuando predominan
metabolitos con efectos estrogenicos fuertes®.

La Tabla 2 resume las principales causas de
resistencia a los tratamientos hormonales en el
cancer de mama.

TABLA 2.- Resistencia a antiestrogenos

Causas Refe-
rencias

1. Heterogeneidad celular (clones RE+ y
RE-) 29, 34

2. Adaptacion de clones RE+ al creci-
miento con antiestrogenos 37

3. Inestabilidad genética. Aparicion de RE

modificados por mutaciones o dele-
ciones 11, 27, 36

4. Cambios en la interaccion con otras vias
transduccionales (cross-talk alte-rado) 14, 25

5. Mayor produccion de factores de
crecimiento 7,32

6. Aumento de sitios de union antiestro-
génicos (extra RE) 34
Aumento en los estrogenos circulantes 38

8. Aumento de metabolitos de anties-

trogenos con mayor actividad estro-
génica 35

9. Cambios en las proteinas accesorias de
RE 28, 29

10. Cambios en el complejo Tam-RE-ERE
variando la regulacion genomica 30

11. Expresion disminuida de RE (down-
regulation) 39

12. Fallas en la traslocacion ntcleo-cito-

plasmica y viceversa (shuttling) de los
RE 40

HORMONO DEPENDENCIA EN CANCER DE MAMA

¢ Puede cambiar la hormono-dependencia de
un tumor a lo largo de su evolucién? La apari-
cion de fenémenos de resistencia a anties-
trogenos indica que asi sucede en el curso de un
tratamiento. Y este cambio ocurre preferencial-
mente de clones RE+ a RE-. En tumores huma-
nos es poco frecuente el cambio inverso, de RE-
a RE+, pero en lineas celulares constitutivamente
RE-, se ha logrado por transfeccion con vectores
que introducen el ADN que lo codifica‘’. En la
mayor parte de los casos el gen RE transfectado
no es funcionalmente equivalente al RE endé-
geno*?. En un tumor que responde a tratamien-
tos hormonales, la aparicion de metastasis senala
que la enfermedad progresa y se inician trata-
mientos quimioterapicos. Luego de algunas se-
ries, en ciertos casos, la vuelta a terapias anties-
trogénicas puede frenar transitoriamente la pro-
gresion de la enfermedad. ¢Indica esto que han
aparecido clones RE+ o bien, que receptores al-
terados vuelven a su fenotipo normal, respondien-
do a los antiestrogenos? También es posible que
el Tam produzca efectos antitumorales por vias
ajenas al bloqueo de RE* ¢ que por un tiempo
retarden la progresion de la metastasis. Son al-
ternativas posibles, dificiles de establecer en cada
caso, dado el pleomorfismo de la enfermedad. Sin
duda, la biologia molecular esta contribuyendo a
dilucidar las complejidades de este laberinto bio-
logico que habra de desembocar en la derrota del
cancer.

Summary

New concepts on hormone dependence in
breast cancer

The type of hormone dependence in mammary
neoplasias is usually defined by the presence or
absence of estrogen and progesterone receptors.
At present, new advances in the knowledge re-
lated to the functionality of these receptors are
changing our previous concepts. Estrogen recep-
tors classified as negative by biochemical or
immunocytochemical methods because of dele-
tions or mutations in their ligand-binding domain,
are still able to requlate the expression of genes
related to cellular proliferation. Receptors defined
as positive, may present other defective domains
with disappearance or distortion of their transcrip-
tional function. As a result, regulation of the cel-
lular proliferative process is distorted and the
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tumoral growth seems autonomous, as if the
receptors were absent. The modular organization
of the receptor molecule allows a relative func-
tional independence of the constitutive domains.

Functional assays to evaluate receptor
behavior under different experimental or clinical
situations are necessary. A displacement assay
with tamoxifen, for studying the relative binding
affinity of tamoxifen and estradiol for the estrogen
receptor contributes to a more appropriate use of
this antiestrogen in mammary oncology. Con-
formational changes and mutations in one or sev-
eral of these genomic molecules may alter the
transcriptional message with repercussion on
cellular proliferation. In this way, antiprogestinic
agents can show progestin agonistic effects when
combined with cAMP analogues; on the other
hand, opposite effects on cellular growth by cAMP
analogues can be observed according to the type
of hormone dependency (autonomous or depend-
ent) of the tumors.

Modulation of steroid receptor transcriptional
activity is also achieved through non-transcrip-
tional proteins associated to the receptor mol-
ecule. These proteins are then potential targets
for the pharmacological regulation of the transcrip-
tion message. Resistance to antihormone treat-
ments in breast cancer is a dominant feature in
the evolution of this malignancy. It cannot be at-
tributed to the presence or absence of steroid
receptors when only defined by their quantitative
variations.
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La Ciencia es profundamente revolucionaria pues obliga a evolucionar a la Sociedad,
la Industria, la Universidad, el ejercicio profesional. Esta es la causa por la cual es terri-
blemente resistida. Pero esta resistencia suele ser disfrazada de miles de maneras, mien-
tras se simula profesar admiracién a la Ciencia y se pretende ayudarla. En otros casos se
la ayuda, pero sélo cuando se puede emplearla en provecho propio, de un gobierno, una

industria o la reputacion de un individuo.

Bernardo A. Houssay (1887-1971)
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