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Resumen

El cancer de mama (CM) es la segunda neoplasia mas comun a nivel mundial y el cancer mas frecuen-
te en mujeres. En los ultimos afios se han logrado diversos avances en la deteccion temprana, trata-
miento y comprension de la biologia de esta enfermedad. La heterogeneidad bioldgica del CM tiene
implicaciones tanto en el prondstico, como en la toma de decisiones terapéuticas.

Probablemente uno de los éxitos mds importantes a principios del siglo XX, fue la alteracion del
entorno endocrino interno tumoral a través de la terapia hormonal. El descubrimiento de la terapia
endocrina permitio pasar de tratamientos ablativos quirtrgicos y quimioterapias agresivas, a adminis-
trar terapias dirigidas, mejor toleradas y que mejoran la calidad de vida en mujeres con CM hormono-
dependiente.

El fundamento de la terapia endocrina es la dependencia bien demostrada de la mama a la estimu-
lacién hormonal. En los afios 1970’s, el modulador selectivo del receptor de estrogeno, tamoxifeno
emerge como una nueva terapia para mujeres con CM avanzado; en las décadas subsecuentes, surgen
numerosas y diversas terapias endocrinas selectivas, como los agonistas de la liberaciéon de hormona
luteinizante y los inhibidores de aromatasa, como una estrategia adicional en el tratamiento de esta
enfermedad. Estas terapias fueron estudiadas de manera inicial en el escenario metastasico y poste-
riormente fueron adoptadas en el escenario adyuvante, en mujeres con enfermedad temprana. De ma-
nera mas reciente se han descubierto los inhibidores de cinasa dependiente de ciclina, que asociados a
la terapia hormonal han logrado una mejoria significativa en desenlaces clinicos y tasas de respuestas.

En este articulo realizaremos una revision cronoldgica de los principales hitos en la evolucion de la
terapia endocrina a lo largo de los ultimos 100 afios, destacando cada clase de agente y los ensayos
claves que han llevado a cambios en la practica moderna.
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HISTORY OF HORMONE RECEPTORS AND HORMONE
THERAPY IN BREAST CANCER

Abstract

Breast cancer (BC) is the second most common neoplasm worldwide and the most common
cancer in women. Over the past few years, various advances have been made in early detec-
tion, treatment, and understanding of the biology of this disease. The biological heterogeneity
of BC has implications for both prognosis and therapeutic decision-making.

Probably one of the most important successes at the beginning of the 20th century was the
alteration of the tumor’s internal endocrine environment through hormonal therapy. The dis-
covery of endocrine therapy made it possible to move from surgical ablative treatments and
aggressive chemotherapies to the administration of targeted therapies that are better tolerated
and that improve the quality of life of women with hormone-dependent BC.

The rationale for endocrine therapy is the well-established dependence of the breast to
hormonal stimulation. In the 1970s, the selective estrogen receptor modulator, tamoxifen,
emerged as a new therapy for women with advanced BC; in subsequent decades, numerous
and diverse selective endocrine therapies emerged, such as luteinizing hormone agonists and
aromatase inhibitors, as an additional strategy in the treatment of this disease. These thera-
pies were initially studied in the metastatic setting and have subsequently been adopted in the
adjuvant setting for women with early disease. More recently, cyclin-dependent kinase inhibi-
tors have been discovered and, associated with hormonal therapy have achieved a significant
improvement in clinical outcomes and response rates.

In this manuscript we will chronologically review major milestones in the evolution of endocrine
therapy over the last 100 years, highlighting each class of agent and key trials that have led
to changes in modern practice.

Keywords: Breast cancer; estrogen receptor; endocrine therapy.

Introduccion en el mundo habra cerca de 2 millones de casos nue-

vos de CM, lo que representa un incremento del 26%,
El cancer de mama (CM) es la neoplasia maligna de los cuales 76% se presentaran en paises de ingresos
mas comun en mujeres. En el 2018, se diagnosticaron medios y bajos, y de estos un 20% en América Latina
2.088.849 casos y hubo 626.679 muertes asociadas a  (2,3). En la actualidad el CM constituye un problema
esta enfermedad (1). Se estima que para el afio 2020, ¢n salud publica en Latinoamerica, ya que el numero
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de casos y la mortalidad han ido en aumento, parti-
cularmente en paises del cono sur (3). En México, la
proporciéon de mujeres con CM paso de 14,17 a 25,17
por cada 100.000 mujeres entre el ano 2001 y 2011
(4). En Colombia la incidencia también aument6 de
27,8 a 49,7 casos por 100.000 personas en el periodo
de 2007 a 2012 (5), representando el 13% de todas las
neoplasias con 13.380 casos nuevos y 3.702 muertes
asociadas (2).

El CM es una enfermedad principalmente de mujeres
postmenopausicas, con una edad media de presenta-
cién de 62 afios y menos del 10% diagnosticado antes
de los 45 afios (6). Sin embargo, en América Latina la
incidencia en mujeres menores de 44 afios es mayor
comparada con paises desarrollados (20% vs. 12%) (7).
La mayoria de los CM son carcinomas, siendo el carci-
noma ductal infiltrante el subtipo mas comun (50-75%),
seguido del carcinoma lobulillar infiltrante (5-15%) (8).
Cuando hablamos de CM hacemos referencia a una
enfermedad heterogénea, no solo en sus caracteristicas
clinicas, sino también biologicas. Estudios de perfiles de
expresion génica han identificado al menos 5 subgru-
pos histomoleculares diferentes (luminal A, luminal B,
subtipo-basal, Her2+ y subtipo normal like), cada uno
con un comportamiento clinico distinto y una respues-
ta variable al tratamiento (9,10). Se ha propuesto una
clasificacion molecular simplificada basada en el perfil
de inmunohistoquimica, utilizando la expresion de re-
ceptores hormonales (RH), el estado del receptor del
factor de crecimiento epidérmico humano -2 (Her2) y
marcadores de proliferacion, clasificando a los subtipos
en luminal A y B, triple negativo y Her2 (enriquecido
con Her2 y Her2/luminal) (11).

De acuerdo con los datos recientes del Instituto Na-
cional de Cancer en Estados Unidos, al momento del
diagnostico el 60% de los casos son localizados, un
30% localmente avanzados y aproximadamente un
10% metastasicos, con una supervivencia global (SG)
a 5 afios del 98%, 85,7% y 28% respectivamente (6).

El desarrollo de la terapia endocrina ha transforma-
do el tratamiento de los pacientes con CM. El cambio
de la cirugia ablativa y las quimioterapias agresivas
por una terapia dirigida y mejor tolerada ha mejora-
do tanto la mortalidad como la calidad de vida de las
pacientes con CM hormonosensible. En los siguientes
parrafos, hacemos un relato de los hitos clave en la
evolucion del tratamiento hormonal durante el tltimo
siglo, destacando cada clase de agente y los ensayos
clave que han llevado a cambios en la practica clinica
(Tabla 1).

Tratamientos ablativos quirdrgicos

Los primeros tratamientos endocrinos para mujeres
con CM avanzado datan de mas de un siglo y se trata-
ban de tratamientos ablativos quirdrgicos incluyendo:
ooforectomia bilateral, adrenalectomia bilateral e hi-
pofisectomia (12,13).

Albert Schinzinger, un cirujano de origen aleman, fue
el primero en proponer la ooforectomia bilateral como
tratamiento para el CM avanzado, esto bajo la obser-
vacion de que las mujeres jovenes cursaban con una
enfermedad mas agresiva, por lo que sugirid que estas
deberian hacerse “mayores” mediante la extirpacion
de los ovarios (14,15). George Thomas Beatson (13)
fue la primera persona en realizar una ooforectomia
bilateral en una mujer con CM en 1895. Reportd 3
casos de mujeres con CM avanzado tratadas con oo-
forectomia bilateral (13), de las cuales 2 presentaron
regresion posterior al manejo quirurgico, describiendo
una posible asociacion entre el ovario y el desarrollo
del CM, aunque no sabia la razon de su éxito. Desafor-
tunadamente, esta practica no beneficiaba a todos los
pacientes y, en 1900, Stanley Boyd demostr6 que sélo
un tercio respondian a la ooforectomia bilateral, y que
las respuestas duraban en promedio de 1 a 2 afios (16).
A pesar de estos resultados desalentadores, a princi-
pios del siglo XX la ooforectomia bilateral se convir-
tié en un estandar de tratamiento, aunque nunca fue
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Tabla 1. Descripcion de terapias endocrinas en cancer de mama avanzado.

Terapias enddcrinas en cancer de mama avanzado
Mecanismo de accién Tasa de respuesta | Duracion de respuesta

Ooforectomia12,16 Elimina produccion estrégenos ovaricos 30-35% 12-24 meses
Adrenalectomia quirurgica13 Reduccion produccion andrégenos 30-40% 10-22 meses
Hipofisectomia19 Reduccién ACTH, FSH, LH 40-80% 7-9 meses
Estrogenos36 Apoptosis regulada por el RE 20%
Androgenos35 Supresion de FSHy LH 20-25%
Tamoxifeno88,89 Previene la union del estrégeno al RE 20-50% 6-8 meses

Inhibicién conversion de andrégenos
Inhibidores de aromatasa102 a estrégenos al inhibir a la enzima 30-50% 8-13 meses

aromatasa
Otros antiestrogenos107 Antagonista competitivo del RE 15-70% 7-16 meses
Anélgoso de LHRH12 :g‘s;e\f:r’l’;:: la produccion de estroge- 21-45% 4-6meses
Inhibidores de CDK 4/6121 Inhiben el ciclo celular 20-60% 6-25 meses

ACTH: hormona adrenocorticotropica, FSH: hormona foliculo estimulante, LH: hormona luteinizante, LHRH: hormona liberadora de hor-
mona luteinizante, RE: receptor de estrdgeno, CDK: ciclina dependiente de cinasa.

una practica popular por la alta morbilidad asociada
(15,16).

A mediados de los afos 1950’s, se introdujeron dos
nuevas estrategias de tratamiento, la adrenalectomia
bilateral y la hipofisectomia. Charles Huggins (17)
introdujo la adrenalectomia bilateral seguido de susti-
tucion con cortisol como una nueva estrategia de tra-
tamiento. Se propuso que existia un componente hor-
monal que se originaba en las glandulas suprarrenales
y que sostenia y propagaba la enfermedad en ciertos
tipos de CM. Posteriormente, numerosas investigacio-
nes confirmaron el efecto benéfico de la adrenalecto-
mia en la regresion tumoral (18) tasas de respuestas de
entre 30-40% y SG entre 10-22 meses (13).

En 1957, Luft y Olivecrona (19) reportaron que mas del
50% de sus pacientes con CM avanzado se beneficia-
ban de realizarles hipofisectomia, y sefialaron ademas
que las pacientes con enfermedad indolente y aquellas

que habian respondido al tratamiento endocrino previo
tenian mejores resultados después de la hipofisectomia
(tasa de respuestas: 50-80% y SG 6 meses — afios), esto
a expensas de una alta tasa de mortalidad (5-10%) (20,
21). Sin embargo, para entonces no habia medios para
predecir qué pacientes con CM responderian. No fue
sino hasta 1962, cuando Elwood Jensen et al (16) des-
cubrieron la expresion de receptores de estrégeno en el
tejido mamario como predictor de la respuesta a la tera-
pia hormonal (16,22). Debido a la alta morbilidad, los
tratamientos ablativos originales se reservaron para su
uso en pacientes que experimentaban una recaida des-
pués de la supresion ovarica primaria (12).

Mas adelante, en los afios ochentas, los agonistas de
la hormona liberadora de hormona luteinizante, que
reducian la produccién de estrégenos ovaricos y sin
la necesidad de realizar una cirugia fueron aprobados
como tratamiento para mujeres premenopausicas en
mujeres con CM avanzado (12).
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Identificacion y cristalizacion de
estrogenos (sintesis y evaluacion en el
laboratorio)

En 1929, el fisidlogo reproductivo Edgar Allen, quien
estudiaba los cambios ciclicos ocurridos en el tutero de
ratones con ooforectomia bilateral (23), describié que
el desarrollo del foliculo ovarico precedia la aparicion
del estrato cérneo en la vagina y que, inyectando flui-
do folicular, dichas células escamosas volvian a iden-
tificarse (24), demostrando el sitio de origen de la hor-
mona. Con ayuda del bioquimico organico Edward
Doisy (25), lograron purificar por primera vez la estro-
na utilizando una mezcla de soluciones acuosas acidas
y el extracto de foliculo ovarico. Dicho extracto, una
vez combinado con éter etilico y luego de varios pro-
cesos, pudo ser transformado en cristales que fueron
purificados posteriormente. Estos resultados fueron
presentados de forma preliminar en el 13° Congreso
Internacional de Fisiologia de Boston (26) y formal-
mente en un articulo en 1930 (27).

Al mismo tiempo y de forma independiente, Adolph
Butenandt lograba la misma hazafa (28); pero fue a
este ultimo a quien le fue otorgado el Premio Nobel
(junto con Leopold Ruzincka) por este descubrimien-
to, ya que fue el primero en publicar sus resultados en
agosto de 1929 (29).

Estrogenos y su relacion con el cancer

El descubrimiento de los estrogenos (estriol, estrona
y estradiol) a partir de orina de mujeres embarazadas
por Butenandt y Doisy (16), proporciond el impetu
para comprender mejor la estructura, biosintesis, se-
crecion y funcion de los diversos estrogenos.

Durante las décadas siguientes, se acumularon obser-
vaciones de que una pequefia cantidad de estas hormo-
nas podria causar un crecimiento profundo de diversos
tejido diana. Los estrégenos estan involucrados en una

gran cantidad de procesos fisioldgicos del cuerpo, asi
como también estan relacionados con algunas pato-
logias (30) MER-25 (ethamoxytriphetol. Por lo tanto,
esta claro que la esteroidogénesis ovarica tiene gran
importancia en el desarrollo normal de la mama y en
la génesis del CM (31).

Como hemos visto, el vinculo entre los estrogenos y
el crecimiento y desarrollo del CM se ha reconocido
durante mas de un siglo, y la dependencia del CM en
la accion estrogénica se reconocid por primera vez me-
diante la regresion inducida por la ooforectomia bilate-
ral en mujeres premenopausicas (13). Posteriormente,
se correlacion6 la funcion ovarica con la produccion
de estrogenos y el aislamiento de la proteina receptora
de estrogenos, combinado con una mayor incidencia
de tumores con receptores de estrogeno (RE) positivos
en mujeres posmenopausicas. A su vez, esto condujo a
la identificacion de una fuerte asociacion entre la dosis
de estrogeno y la duracion de la exposicidn a este con
un mayor riesgo de CM (31). Es por lo tanto l6gico que
el siguiente paso histérico haya sido la identificacion
de farmacos que actuaran sobre los estrogenos y sus
receptores como tratamiento del CM.

Tratamientos ablativos hormonales

Probablemente uno de los éxitos mas importantes
en el tratamiento del CM avanzado a principios del
siglo XX fue la alteracion del entorno endocrino in-
terno tumoral a través de la terapia hormonal. El
fundamento de este tratamiento es la dependencia
bien demostrada de la mama a la estimulacion hor-
monal (21).

Los primeros intentos de alterar el curso del CM en el
ser humano mediante la administracién de hormonas
sexuales fueron ambiguos (32). En 1935, Haddow et
al. observaron que algunos hidrocarburos cancerige-
nos con una ligera actividad estrogénica retardaban el
crecimiento de los carcinomas mamarios, por lo que
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iniciaron ensayos terapéuticos con los propios estroge-
nos en el tratamiento del CM avanzado (21,32).

El primer informe clinico del uso de androgenos en
el CM metastasico fue el de Ulrich y Loeser en 1939,
que describieron el uso de propionato de testosterona
para tratar el CM avanzado (33). La administracion
de esteroides androgénicamente activos a mujeres con
CM avanzado se volvi6 una practica comun en ese en-
tonces: se administraban 100 mg intramusculares de
manera trisemanal, con lo que se lograban tasas de
respuesta del 20-25%, con una mejoria en el control de
sintomas del 50% (21,34,35). Los androgenos podian
utilizarse tanto en el periodo premenopausico como
en el posmenopausico; y los estrégenos solo en pacien-
tes posmenopausicas.

A mediados de los afios 1940’s, y de manera paraddji-
ca, los estrégenos también formaban parte del arsenal
del tratamiento del CM, principalmente para aquellas
pacientes con lesiones en tejidos blandos (12).

Los primeros estudios realizados fueron con estroge-
nos sintéticos no esteroideos en dosis altas, como el
etinilestradiol y dietilestilbestrol (DES)16 con lo que
se lograba regresion tumoral hasta en un 20% de los
casos, aunque a costa de una alta toxicidad (36).

Desafortunadamente, las pacientes que tenian una
respuesta inicial favorable, eventualmente tenian un
recrudecimiento del proceso de la enfermedad en me-
ses 0 afnos (32). En la actualidad ambas terapias estan
proscritas.

Desarrollo temprano de
antiestrogenos y eficacia en el
tratamiento del CM

El descubrimiento de hormonas estrogénicas produci-
das en el ovario por Edgar Allen y Edward Doisy en
1923 (37) impuls6 la busqueda de un antagonista tera-
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péutico para reducir la incidencia de CM en individuos
predispuestos a la enfermedad por su sensibilidad a las
hormonas estrogénicas. Los primeros antiestrogenos
no esteroideos MER-25 y clomifeno, fueron sintetiza-
dos como reguladores de la fertilidad en pacientes con
anovulacion, y posteriormente se descubri6 su utilidad
en otras patologias como el CM (16,30).

En 1958, Leonard Lerner et al (38) publicaron un arti-
culo de referencia sobre las propiedades farmacoldgi-
cas del primer antiestrégeno no esteroideo, el etamoxi-
trifetol (MER-25). Este compuesto fue descubierto de
forma serendipica al encontrarse que tenia una estruc-
tura similar a la de los estrogenos (trifeniletileno), y
que tenia una accion antiestrogénica débil pero cons-
tante en todos los modelos animales (39). Los doctores
Roy Hertz de los Institutos Nacionales de Salud de los
Estados Unidos (NIH) y Robert Kintner de la Univer-
sidad de Harvard, fueron los primeros en investigar su
utilidad en el tratamiento de CM con resultados alen-
tadores. Sin embargo, los estudios clinicos posteriores
demostraron que el farmaco era demasiado toxico para
el uso general (causando alucinaciones, episodios psi-
coticos, pesadillas y alteraciones del suefio entre otros)
(30). Posteriormente, se descubrid6 que un compuesto
sucesor, el clomifeno (una mezcla de isdbmeros geomé-
tricos estrogénicos y antiestrogénicos de un trifenileti-
leno) también era inductor de la ovulacion en mujeres
subfértiles (38). En 1964, Herbst y colaboradores (40)
demostraron que el citrato de clomifeno podria tener
eficacia en pacientes con CM. Sin embargo, la evalua-
cion clinica de estos compuestos para esas indicacio-
nes nunca se llevd a cabo debido a la concentraciéon
del esfuerzo en el uso de clomifeno en la induccion de
la ovulacion en mujeres infértiles anovulatorias (30).

En 1960, se patento trifeniletileno como una terapia
anti-CM, siendo la nafoxidina, uno de sus derivados,
la base estructural del lasofoxifeno, el primer modula-
dor selectivo del RE. Posteriormente, se descubriria el
tamoxifeno como base fundamental de la terapia hor-
monal en mujeres con CM (39).
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Descubrimiento del receptor de
estrogeno — métodos de identificacion
y tipos de ensayo

A partir de la observacién de que la cantidad de estroge-
no requerida para su actividad fisioldgica era minima,
Edward Jensen intuy6 que probablemente influenciaba
la reaccion de numerosas moléculas que participaban
en los fendmenos metabolicos (41) y observo la natura-
leza temporal de la respuesta estrogénica, y la ausencia
de oxidacion de estradiol a estrona en vivo, es decir, el
egjercicio de su actividad sin transformacién metabolica
(42). En 1960, junto con Jacobson, utilizando estradiol
marcado con radio-isétopos, demostraron la absorcion
especifica del mismo en el ttero y la vagina de ratones
castrados (22,43,44). Trabajos subsecuentes por Note-
boom y Gorski demostraron que el sitio de unién era
estereoespecifico y que podria tratarse de una proteina
con actividad de nucleotidasa, de unién reversible (45)
y mas adelante, Toft y Gorski aislarian una macromo-
lécula con las caracteristicas esperadas en un receptor
(46). En 1980, Jensen y Green produjeron anticuerpos
monoclonales para determinar la existencia de protei-
nas receptoras de unién a estrogeno intracelulares (47) y
mas adelante, King utilizé dichos anticuerpos en tejido
congelado de humanos donde observé tincion especifi-
ca nuclear (48).

En 1986 el grupo liderado por Chambon logré clonar
el gen del RE (49) vy, utilizando estudios de mutagéne-
sis, encontraron que el receptor consta de dominios de
unién a DNA que contienen motivos dedos de zinc y
dominios de unién a ligando (50), elementos estructu-
rales clave de los factores de transcripcion dependien-
tes de ligando (51).

En 1966, un segundo RE fue identificado por Gus-
tafsson y colaboradores. Este RE se expresaba pre-
dominantemente en células epiteliales de testiculo y
ovario y era homologo al RE previamente descubierto
en ciertas regiones (52). El primero fue renombrado

como REa y este dltimo fue denominado Rep (Figura

1) (51).

En CM, el grupo de Jensen determino que el consumo
de estradiol era mayor que el detectado en el tejido ma-
mario normal y que era posible determinar la expresion
de RE en el tejido neoplasico, la cual es de predominio
nuclear. Con ello definieron dos subtipos de tumores
mamarios: RE positivos y RE negativos (53). Poste-
riormente, junto con otros grupos, observaron que me-
dir la cantidad de receptor en el tumor (evaluado en
la mastectomia), podia ayudar a predecir la respuesta
a tratamientos hormonales y la recurrencia (54-58),
para lo cual propusieron dos tipos de inmunoensayos
(22): 1) Enzimatico: mide la cantidad de receptor en el
citosol, cuantificada a través de colorimetria usando
una curva estandarizada; 2) Inmunocitoquimico: Usa
cortes de micras de espesor del tumor, a los que se les
aplica el método de peroxidasa-antiperoxidasa, con el
cual se tifie el nucleo de las células donde se localiza
el receptor. Este ultimo es el mas utilizado en la actua-
lidad.

Con lo anterior, fue posible identificar mejor a las pa-
cientes que se beneficiarian de terapia hormonal y a
su vez, disminuir tratamientos innecesarios a aquellas
que no obtendrian ningn beneficio (59, 60).

Mecanismo de accion de los
estrogenos

Ambos receptores de estrogeno (REa y REB), pertene-
cen a la superfamilia de receptores nucleares. Contie-
nen seis dominios funcionales: amino terminal (A/B),
de union a ADN (C), de bisagra (D), de union a ligan-
do (E) y carboxi-terminal (F); ambos receptores son
homologos en los dominios C y E pero divergen en
A/B, Dy F (Figura 1). REa se expresa mayormente
en utero e hipoéfisis y en menor cantidad en higado,
hipotalamo, hueso, glandula mamaria, cérvix y vagina
(29). A pesar de que la descripcion del descubrimiento
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RE a

25% 95% 30% 50% 20%

RE B

Figura 1. Se muestran los seis dominios funcionales de ambos receptores de estrogeno (RE); asi como la
homologia entre ambos. AF-1 y AF2: Dominios de activacion funcional transcripcional 1 y 2. DBD: Dominio de unién
a ADN. H: Dominio de bisagra. LBD: Dominio de unién a ligando 61.
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de todas las vias de sefalizacion del RE esta fuera del
ambito de este articulo, un esquema detallado de los
principales mecanismos de accion del RE se muestra
en la Figura 2.

Aunque ambos receptores pueden encontrarse en el te-
jido mamario normal, REa so6lo se encuentra en el na-
cleo de algunas células epiteliales y regula el crecimien-
toy la elongacién ductal (62); ademas, se ha encontrado
en 50-80% de los tumores mamarios y su expresion se
correlaciona con factores de buen pronostico (63);
mientras que RE se localiza en células epiteliales y es-
tromales de la glandula mamaria normal y su expresion
se ha visto disminuida en algunas neoplasias invasoras
de esta region; ademas, algunos estudios sugieren que
inhibe la funcidn transactivadora de REa,, 1o que le con-
fiere propiedades antiproliferativas y otros han asociado
la expresion positiva del receptor en células neoplasicas
con un prondstico favorable; sin embargo, aun hace fal-
ta mas investigacion en esta area (64).

Desarrollo de modelo murino
para la investigacion de CM
hormonodependiente

Gracias al trabajo de muchos investigadores que sen-
taron las bases (74-79), en 1958 Huggins presento el
primer modelo murino en el que era posible producir
carcinomas mamarios en un periodo menor a 30 dias
al administrar 3-metilcolantrano (un compuesto aro-
matico) a través del tracto gastrointestinal de ratas.
Con ello logro demostrar tres hitos en el estudio del
CM: 1) la mayoria de los tumores producidos por este
método eran hormono-dependientes (cuando se retira-
ba el soporte hormonal interno del animal, la mayoria
de los tumores disminuian de tamafo, y esta disminu-
cion era debido a la atrofia de las células epiteliales y
no a necrosis de las mismas; 2) la administracién de
dihidrotestosterona también producia atrofia en las cé-
lulas neoplasicas, mientras que inducia proliferacion
del tejido mamario no neoplasico; 3) existia un por-

centaje bajo de tumores que continuaban creciendo a
pesar del retiro de soporte hormonal, pero aun en estos
se podian identificar areas de atrofia coexistiendo con
zonas de proliferacion, por lo que no todas las células
en un mismo tumor tenian la misma respuesta al tra-
tamiento (80).

Estos hallazgos fueron de suma relevancia, ya que
aunque el concepto de dependencia hormonal habia
sido establecido previamente en tumores provenientes
de humanos, no habia sido conseguido en modelos
murinos; ademas, gracias a estos estudios fue que na-
ci6 el concepto de terapia hormonal (81).

Desarrollo del tamoxifeno y actividad
antitumoral

En los afios setentas el tamoxifeno fue el primer anties-
trégeno no esteroideo que representd un cambio radi-
cal en el tratamiento del CM. El compuesto ICI 46474
(tamoxifeno) se sintetizd por primera vez en 1963
como un medicamento anticonceptivo (82). Sin em-
bargo, por su efectos estrogénicos paradojicos también
fue estudiado como un medicamento para tratar la in-
fertilidad por sus efectos inductores de ovulacion en
mujeres con amenorrea secundaria (83). Sin embargo,
serendipicamente se descubrié que tenia un efecto an-
tiestrogénico, ya que en estudios en ratas se encontro
que la forma transisomérica del compuesto prevenia la
implantacion de embriones en el ttero y causaba cor-
nificacion del epitelio vaginal como un efecto atipico
al inhibir la respuesta de los estrogenos exdgenos (82).

Estudios de laboratorio demostraron que, a nivel ce-
lular, el tamoxifeno se unia al RE citoplasmatico pero
que esto no provocaba sintesis de ADN a nivel nuclear
actuando como un falso mensajero al bloquear la ac-
tividad del RE (84). En ratas se encontrd que depen-
diendo de la dosis y del tejido en el que actuaba podia
tener efectos pro o antiestrogénicos: en el tejido ma-
mario tenia un fuerte efecto antiestrogénico, mientras
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que en el epitelio uterino su efecto era proestrogénico
(85). Mas tarde, se confirmoé que este efecto uterino au-
mentaba el riesgo de cancer de endometrio en mujeres
tratadas cronicamente con tamoxifeno (86).

Los efectos antitumorales del tamoxifeno fueron des-
critos por V. Craig Jordan y colaboradores, al observar
que prevenia la induccién y crecimiento de tumores
mamarios inducidos por carcinégenos en ratas (87).
En 1969 se realizo6 el primer estudio con tamoxifeno en
pacientes con CM recurrente, encontrando remision
hasta en el 22% de los casos (88). Posteriormente, se
llevaron a cabo otros estudios que confirmaron su efec-
tividad en pacientes con CM avanzado, utilizandose
principalmente en el contexto paliativo (89). Debido
a su baja incidencia de efectos adversos, el estudio del
tamoxifeno se extendi6é a etapas tempranas del CM,
y con mas de 30 mil pacientes incluidas en estudios
aleatorizados se demostrd una reduccion de aproxima-
damente 25% en recaida y 17% en mortalidad en tu-
mores con receptores hormonales positivos (90). Mas
adelante, al observarse en los estudios en adyuvancia
que el uso de tamoxifeno disminuia la aparicién de
tumores contralaterales (aunado a la prevencion de
carcinognénesis en estudios con ratones), se llevaron
a cabo estudios utilizando tamoxifeno en mujeres sin
CM pero con alto riesgo de padecerlo, demostrandose
una disminucion en la incidencia de CM, por lo que
se convirtid en el primer tratamiento preventivo para
cualquier tipo de cancer, sentando los principios de la
quimioprevencion (91,92).

Desde su aprobacion por la Administracion de Ali-
mentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA)
en 1977, el tamoxifeno se ha utilizado para tratar a
millones de mujeres y hombres con CM RH positivos,
y sigue siendo tratamiento de eleccion en algunos esce-
narios. A lo largo del tiempo ha demostrado tener efec-
tos sobre la reduccién de riesgo de aproximadamente
50% para recaida o aparicion de nuevos tumores en
pacientes con cancer localizado (93). También se uti-
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liza como tratamiento neoadyuvante antes de la ciru-
gia o tratamiento primario en mujeres no candidatas
a cirugia. En el contexto metastasico ha demostrado
tener un efecto en el crecimiento de la enfermedad, y
adicionalmente, ha demostrado capacidad para dismi-
nuir el riesgo de cancer en mujeres con alto riesgo para
desarrollar cancer.

Descubrimiento de la aromatasa
y produccion extraglandular de
estrogenos

Desde los afos treintas se tenia evidencia de que la
testosterona podia convertirse en “hormonas femeni-
nas”, y el estudio de la sintesis de los estrégenos permi-
ti6 identificar metabolitos precursores que a su vez lle-
varon al reconocimiento del proceso de aromatizacion
(94). Sin embargo, fue hasta los aios ochenta cuando
se logro la purificaciéon de la enzima aromatasa, miem-
bro de la familia citocromo P450, por Yoshio Owasa
y colaboradores, y hasta el 2009 la cristalizacion de su
estructura por Ghosh y colaboradores (95).

Por otro lado, Paul MacDonald, Pentti Siiteri y cola-
boradores fueron los primeros en describir la actividad
aromatasa extraglandular (94), demostrando que el te-
jido adiposo era rico en aromatasa y la fuente principal
de sintesis de estrogenos en mujeres posmenopausicas
(96). Ademas, estudios en mujeres posmenopausicas
mostraron que la conversion de androstendiona a es-
trégeno era mayor en sujetos con obesidad (97), lo que
mas adelante fue de interés para investigadores como
un blanco terapéutico tanto para el CM como para
otras patologias como la infertilidad.

Desarrollo de inhibidores de
aromatasa esteroideos y no
esteroideos

En los afios setentas, Harry y Angela Brodie probaron
mas de 100 inhibidores de aromatasa (IA) esteroideos,
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tumoral

Crecimiento | Diferenciacién | Angiogenesis | Apoptosis

Figura 2. Resumen de las vias de sefializacion del receptor de estrégeno (RE) descubiertas hasta el momento. 1)
Via genomica (nuclear): 1.1) Clasica: En esta via el estrégeno se une al receptor para promover su dimerizacion
y fosforilacién (65), lo que permite la unién del complejo “ligando-RE” con co-reguladores esteroideos (Co Reg) y
elementos de respuesta a estrogenos (ERE). 1.2) Via alterna: 1.2.1) Independiente de ERE: El complejo “ligando-RE”
interactua con otros factores de transcripcion como la Proteina Activadora 1 (AP1) y la Proteina Especifica 1 (SP1) (66).
1.2.2) Independiente de ligando: Mediada por factores de crecimiento (EGFR, HER2, y receptor de factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 1 (IGFR1)), que activan cascadas de proteinas cinasas (Ras-ERK; PI3K-Akt)66. Todas finalizan
con cambios en la transcripcién génica que regulan el crecimiento, diferenciacion, apoptosis y angiogénesis celular;
acciones moduladas por la estructura del ligando, el subtipo de receptor e isoforma, el gen promotor y el balance de
co-activadores y co-represores (67,68). 2)Via no gendmica (citosélica) (69): Comienza con la union del ligando al
Receptor de Estrogeno Unido a Proteina G (GPER) que lleva a la liberacion de las subunidades a y By de proteinas G
heterotriméricas. 2.1) Activacion de cascadas de proteinas cinasas: La subunidad By activa metaloproteasas de matriz
que liberan el EGF unido a Heparina, el cual es autofosforilado al unirse a su receptor, que activa las MAP cinasas
Erk1/2 (induce transcripcion de c-fos, Egr-1, ERRa y aromatase en el nucleo) y PI3K (fosforila la cinasa Akt que fosforila
a su vez al factor de transcripcion FOXO3a en el nucleo). 2.2) Activacion de ciclina de Adenosin Monofosfato(cAMP):
La subunidad a activa Adenolil Ciclasa en el citosol, que genera cAMP, el cual activa la Proteina Cinasa A que fosfolila
a la proteina elemento de respuesta de unién con cAMP (CREB) que modifica la expresion de ciertas proteinas (Ej.
Ciclina D1, que promueve el progreso del ciclo celular). 2.3) Activacién de vias de calcio: La liberacion de la subunidad
a de proteinas G heterotriméricas activa la Fosfolipasa C, que une Fosfatidilinositol 4,5-bifosfato a diacilglicerol e IP3.
Este ultimo libera calcio, el cual activa diversas enzimas en el citosol y activa Erk1/2. La unién de estrégenos a GPER
también facilita la apertura de canales L de calcio en la membrana citoplasmica. 3) Interaccién nucleo-mitocondria:
La transcripcion nuclear de NRF1(Factor Respiratorio Nuclear 1) promueve la transcripcion del factor mitocondrial
TFAM (Factor FA de Mantenimiento del ADN mitocondrial) que a su vez regula genes codificados en el mtADN (70).
En algunas células, RE interactua con el loop-D del mtADN, lo que incrementa directamente la actividad de la enzima
recolectora de ROS MnSOD (Manganasa-superédxido dismutasa) y del gen GPX1 (glutation peroxidasa) que las
protegen de apoptosis inducida por oxidacion mediada por ROS (especies reactivas de oxigeno) (71). La interaccion
también es indirecta, a través de las proteinas de la familia de Bcl2, que controlan la integridad de la membrana externa
mitocondrial impidiendo la salida de Citocromo-C (clave para la apoptosis) (72). Los estrégenos protegen a la célula de
la apoptosis al favorecer la transcripcion de Bcl2 (73).
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lo que llevo a la identificacién de la 1,4,6-androsta-
triendiona y la 4-hidroxi androstenediona (4-OH-A)
como los candidatos mas prominentes (98). En cola-
boracion con Charles Coombes, Paul Goss y Mitch
Dowsett se lanzo el primer ensayo clinico con un TA
selectivo (4-OH-A o formestano) para el tratamiento
del CM en el Hospital Royal Marsden en Londres, In-
glaterra, demostrandose su eficacia en pacientes que
habian progresado al tratamiento con tamoxifeno (99).
Mas adelante, se reconocid que el formestano no era lo
suficientemente potente para bloquear a la aromatasa,
y se buscaron inhibidores mas potentes.

Con el reconocimiento de la inhibicién de la aromata-
sa como un blanco importante para el tratamiento del
CM, varias compaifiias farmacéuticas contribuyeron
con la identificacion y el desarrollo clinico de inhibi-
dores esteroideos y no esteroideos de la enzima aro-
matasa. El primer agente de segunda generacion fue
el inhibidor CGS-16949A, fadrozole, que inhibia mas
eficazmente la produccion de estrogenos pero inespe-
radamente tenia también efecto al bloquear a la aldos-
terona y nunca tuvo un uso clinico (100,101). Poste-
riormente, gracias a estudios preclinicos en ratones y
cultivos celulares de CM (MCF.7Ca), se desarrollaron
dos inhibidores de tercera generacion reversibles no es-
teroideos, el anastrazol y el letrozol, y un inhibidor es-
teroideo, el exemestano. Diversos estudios mostraron
que estos IA eran mas efectivos y con un efecto mas
prolongado para reducir el volumen de los tumores
que el tamoxifeno (94).

Comparacion entre los antiestrogenos
y los TA

Estudios colaborativos, multicéntricos, multinaciona-
les y aleatorizados que incluyeron alrededor de diez
mil pacientes con CM, compararon directamente
la efectividad de los TA contra el tamoxifeno en pa-
cientes con cancer avanzado (102). Todos demostra-
ron superioridad en eficacia clinica, con un perfil de
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toxicidad distinto. Los IA se asociaron con un incre-
mento en el riesgo de osteoporosis, osteopenia, artral-
gias y mialgias, mientras que el tamoxifeno se asocio
con un mayor riesgo de trombosis venosa profunda y
tromboembolia pulmonar. Estos estudios colocaron a
los TA como primera linea en el tratamiento del can-
cer avanzado. Posteriormente, iniciaron los estudios
en el contexto de enfermedad temprana con distintos
disefios: comparacion directa con tamoxifeno (ATAC,
BIG-FEMTA), switch (MA-17, ABCSG-ARNO, BIG-
1-98) y en la neoadyuvancia. En todos ellos también
se demostrd superioridad de los IA, y actualmente se
consideran el tratamiento de primera eleccion para la
adyuvancia en mujeres posmenopausicas (103). Recien-
temente, también se ha probado su eficacia en estudios
de prevencion para pacientes con alto riesgo de desarro-
llar cancer (104).

Antagonistas del receptor de
estrogeno (fulvestrant)

El desarrollo de moléculas pequefias para el trata-
miento del cancer se ha enfocado en encontrar com-
puestos que ocupen sitios de union que afectan de
forma directa la unién de proteinas. Sin embargo,
otra opcion es la induccién de degradacién de protei-
nas mediante la desestabilizacion de receptores (105).
Dado que los moduladores de los receptores de es-
trégenos pueden tener efectos diversos dependiendo
de su sitio de accidn, este tipo de farmacos parece
particularmente interesante para lograr la inhibicion
selectiva de estos receptores causando menos efectos
adversos.

El descubrimiento de que la adicion de un grupo deca-
metileno en la posicidon 7a del estradiol podia generar
un antiestrogeno puro sin inhibir la unién con el recep-
tor, llevd a la busqueda de compuestos que carecieran
de efectos sobre el endometrio, encontrandose asi el
ICI182780, ahora conocido como fulvestrant (106).
Estudios in vivo e in vitro demostraron que el fulvestrant
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tenia una potencia antiestrogénica incluso superior al
tamoxifeno, y posteriormente los ensayos clinicos han
demostrado que, en pacientes con CM avanzado, este
compuesto tiene mayor tasa de beneficio clinico que
otras hormonoterapias (107).

Cinasas dependientes de ciclinas y
desarrollo del CM

La pérdida de control del ciclo celular es una de las
principales caracteristicas de las células malignas. En
el CM en especifico, el estudio del ciclo celular y de
los diferentes puntos de control y vias de regulacion
ha llevado a entender algunos mecanismos de resis-
tencia a la hormonoterapia. A principios de los afios
noventa, estudios realizados en lineas celulares de CM
detectaron la sobreexpresion de diversas ciclinas, par-
ticularmente D1 y E1, asi como una asociacion entre
esta sobreexpresion y los desenlaces negativos de los
pacientes (108).

Estudios adicionales detectaron que hasta el 45% de las
biopsias tumorales de mama expresaban altos niveles
de mARN de Ciclina D1, por lo que se considerd que
esta unidad regulatoria del ciclo celular participaba de
forma predominante en el control de la proliferacion
celular en CM (109). Asi mismo, se observo que uno
de los factores mas importantes para la oncogénesis
en CM era la fosforilacion de las cinasas dependientes
de ciclinas (CDK) CDK4 y CDKS6, que a su vez tenia
como consecuencia la activacién de la proteina del re-
tinoblastoma (Rb) (110). Este fenémeno, acoplado a la
desregulacion de la expresion de ciclina D1, conducia
a la progresion del ciclo celular y a la proliferacién on-
cogénica (111).

Inhibidores de cinasas dependientes de
Ciclina CDK 4/6

Los primeros intentos farmacologicos se centraron en
generar inhibidores no especificos de CDK, también

conocidos como inhibidores “pan-CDK”. El primero,
y mas estudiado, de dichos inhibidores fue el flavopiri-
dol, que se utilizd en mas de sesenta estudios en dife-
rentes tipos de tumores (112). Sin embargo, los inten-
tos iniciales fueron desalentadores, ya que las tasas de
respuesta in vivo no se correspondieron con el efecto in
vitro. La segunda generacién de inhibidores se caracte-
rizd por ser mas especifica, intentandose bloquear de
forma selectiva algunas CDK, principalmente CDK1
y CDK2 (110). Dinaciclib, un inhibidor selectivo de
CDK1, CDK2, CDK5 y CDK9, mostrd beneficio en
algunos tumores, pero tuvo resultados negativos en un
ensayo aleatorizado fase IT en CM (113). Los estudios
iniciales de inhibidores de CDK, por lo tanto, no cum-
plieron con sus objetivos, principalmente debido a que
su potencial de inhibicion era leve y a la inadecuada
seleccion de pacientes, ya que se estudiaron muchos
tipos de tumores al mismo tiempo.

Para la tercera generacion de inhibidores de CDK, el
interés se centr6 en el desarrollo de farmacos que inhi-
bieran CDK4 y CDKS®, con la intencién de generar la de-
tencion citostatica del ciclo celular en GO/G1. Esto llevo
al descubrimiento por parte de la empresa Pfizer del com-
puesto PD 0332991, que mostrd una inhibicion altamen-
te especifica de CDK4 y CDK6 después de su adminis-
tracion oral en ratones, y que hoy en dia se conoce como
palbociclib (114,115). Al mismo tiempo, Novartis llevo a
cabo la demostracion de la utilidad del inhibidor LEEO11
(después conocido como abemaciclib) en lineas celulares
de neuroblastomal 16 y liposarcoma (117), mientras que
Eli Lilly mostré que otro inhibidor de CDK4 y CDKG6,
LY 2835219 (ribociclib) tenia actividad farmacolégica so-
bre células de melanoma, tanto solo como en combina-
cién con quimioterapia (118, 119).

El siguiente paso fue la utilizacién de estos farmacos
en el CM. Esto se vio motivado por la observacion de
que la resistencia al tratamiento enddcrino parecia de-
berse a la falta de regulacion en genes asociados a la
proliferacion que se encuentran regulados por el eje
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CDK4/6-Rb (120). Hasta el dia de hoy, los tres inhi-
bidores de CDK4 y CDK®6 han sido utilizados en por
lo menos ocho ensayos clinicos aleatorizados fase IIT'y
en un estudio aleatorizado fase II en CM metastasico
con RH positivos. En conjunto, estos estudios demues-
tran que, comparados con terapia hormonal en mono-
droga, el tratamiento con inhibidores de CDK4/6 mas
terapia hormonal se asocia con una mejoria significa-
tiva en SG, supervivencia libre de progresion y tasa de
respuesta en pacientes con CM RH positivos (121).

Identificacion de mutaciones en RE
en pacientes con CM tratadas con
hormonoterapia

Con el advenimiento de las terapias hormonales, co-
menzaron también multiples estudios para evaluar
su efectividad. En retrospectiva se observo que era
posible alcanzar regresion tumoral en mas del 80%
de las pacientes, pero estas duraban 12-18 meses
en promedio y posteriormente, usualmente ocurria
adaptacion tumoral y recaida (122). Santen y colabo-
radores propusieron que lo anterior podria deberse a
hipersensibilidad al estradiol por activacion de MAP
cinasa (123).

En 2009, Fuqua y colaboradores identificaron una
transicién de lisina por arginina en el residuo 33 del
REa (K303R) en lesiones malignas y premalignas de
la mama que les conferia hipersensibilidad a estroge-
nos y resistencia a tamoxifeno, y propusieron que el
mecanismo de resistencia involucraba una unién entre
el receptor mutante y la subunidad reguladora p85a
de la cinasa fosfatidilinositol-3-OH (PI3K) que lleva-
ba al incremento de su actividad y activacién de la
vias de supervivencia de PKB/Akt; proponiendo esta
mutacion como un marcador predictor de respuesta a
tratamiento, y al bloqueo de la via PI3K/Akt como
una estrategia de tratamiento en neoplasias resistentes
a terapia hormonal (124).
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A partir de ese momento, diversos investigadores identi-
ficaron mutaciones en la subunidad o del RE (125,126)
o en su ligando (127,128) hasta en 20% de las neoplasias
que progresan después de terapia hormonal (129); pro-
poniéndose como mecanismos clave en la activacion
del receptor independiente de estrogenos y la resistencia
endocrina adquirida (130).

Presente y futuro del tratamiento del
CM

En los paises desarrollados del mundo, donde el ac-
ceso al tratamiento del CM estd menos obstaculizado
por barreras del sistema de salud, la mortalidad por
CM ha disminuido progresivamente entre los afios no-
ventas del siglo pasado y la actualidad (9,131). En el
CM metastasico con RH positivos, especificamente, la
supervivencia practicamente se ha duplicado, pasando
de 32 a 57 meses (132). Aunque esta mejoria puede ser
atribuible a muchos factores, no hay duda de que el
desarrollo de nuevos farmacos ha tenido un papel fun-
damental. Sin embargo, todavia existen importantes
preguntas que contestar, particularmente en aquellas
pacientes que desarrollan resistencia al tratamiento
hormonal. Las vias futuras de investigacion incluyen
el estudio y tratamiento de tumores con mutaciones
en el RE, el hallazgo de biomarcadores, y el uso de
biopsias liquidas, con la intencion de desarrollar tra-
tamientos personalizados que permitan mejorar la su-
pervivencia de estas pacientes.

Conclusiones

La introduccién y posterior evolucion de muchos
agentes endocrinos desde la década de 1970 ha trans-
formado el tratamiento de las mujeres con CM (Fi-
gura 3). Estos avances han logrado un cambio en la
practica clinica actual, pasando de cirugias ablativas
y quimioterapias agresivas, a tratamientos dirigidos y
mejor tolerados, 1o que ha mejorado la supervivencia y
la calidad de vida de las pacientes con CM.
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Figura 3. Evolucion cronoldgica de los descubrimientos mas importantes en el tratamiento
del cancer de mama con receptores hormonales positivos.
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