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El papel de la progesterona en cancer de mama

The role of progesterone in breast cancer
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> RESUMEN

El cincer de mama es la principal causa de muerte por
cancer, en mujeres de todo el mundo. Mis del 66% de
los carcinomas de mama expresan receptores de estroge-
nos alfa (RE-a), y responden a las terapias antiestrogeno.
La mayoria de estos tumores ER+ también expresan
los receptores de progesterona (RP). Evidencias epide-
mioldgicas, clinicas y experimentales muestran que la
progesterona juega un papel importante en cancer de
mama. Muchas acciones ripidas no genémicas de la pro-
gesterona han sido identificadas, incluyendo una accién
rapida mediante mecanismos de transduccién de senales
citoplasmaticas mediada por cinasas en cincer de mama.
En la actualidad, hay tres receptores candidatos para me-
diar acciones ripidas de progesterona: 1) receptor de
membrana progesterona, 2) componentes de la membra-
na de los receptores de progesterona, y 3) los receptores
nucleares de progesterona. En este articulo, revisaremos
las evidencias que sugieren que los RP son blancos vali-
dos para el tratamiento del cincer de mama.
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> ABSTRACT

Breast cancer is the most frequently diagnosed cancer and the lea-
ding cause of cancer death in females worldwide. More than 66%
of breast carcinomas express estrogen receptor alpha (ER ) and
respond to anti-estrogen therapies. Most of these ER+ tumors
also express progesterone receptors (PRs). Epidemiological, cli-
nical and experimental evidences shows that progesterone plays
an important role in breast cancer. Many rapid nongenomic ac-
tions of progesterone have been identified, including rapid actions
of breast cancer cell signaling. Currently, there are three receptor
candidates for mediating rapid progesterone actions: 1) membrane
progesterone teceptor (mPRs), 2) progesterone receptor membrane
components (PGRMC:s), and 3) nuclear progesterone receptors
(nPRs). In this paper we will review the evidence suggesting that
PRs are valid targets for breast cancer therapy.
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> INTRODUCCION

TEJIDO MAMARIO NORMAL

El tejido mamario estd conformado por glandulas pro-
ductoras de leche denominadas I6bulos, y por pequefios
tubulos que la transportan hasta el pezon llamados con-
ductos. Las unidades ducto lobulares terminales son
conductos que se subdividen dentro de varios conductos
intralobares, conocidos como acinos. Estos constituyen la
parte secretora del drbol glandular. Esta region es también
la zona proliferativa mds activa de todo el 16bulo.! Un 16-
bulo es definido como una unidad funcional formada por
acinos. Los conductos y 16bulos estin constituidos por
dos capas de células espiteliales. En la capa interna se lo-
calizan las células epiteliales luminales, mientras que en
la parte externa se encuentra la capa de células mioepite-
liales, las cuales estan en contacto con la membrana basal
(Figura 1). Estas estructuras estin rodeadas por estroma
compuesto por tejido fibroadiposo, vasos sanguineos, va-
sos linfiticos y fibroblastos.?

Durante el desarrollo normal de la glindula mama-
ria, se requiere de estrogenos, progesterona y factores de
crecimiento. Por una parte, el receptor de estrogenos-o
(RE-a) promueve el crecimiento y elongaciéon de los
conductos inmersos en el tejido adiposo mamario, mien-
tras que los receptores de progesterona (RP) por su parte
inducen el desarrollo de unidades terminales o acinos
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(alveologénesis), localizados al final de los conductos y que
posteriormente, seran las estructuras productoras de le-
che. Ademas, el factor de crecimiento epidérmico (EGF)
potencia los efectos proliferativos de la progesterona y de
los estrogenos en las yemas terminales, incrementado la
formacion de conductos inducida por estrogenos y la ra-
mificacion inducida por progesterona.??

En condiciones normales, solo 209 de las células
luminales se encuentra en contacto con la limina basal
y el resto estd en contacto directo con las células mioepi-
teliales. En el tejido mamario del adulto, las células que
expresan receptores de estrogenos y progesterona (RE+/
RP+) representan sélo 7% a 10% de toda la poblacién
de células epiteliales (Figura 2). Las células ER+/PR+
son capaces de proliferar, sin embargo, se encuentran
quiescentes debido a la expresiéon de moléculas inhibido-
ras, tales como TGF-f o altos niveles de p21 y p27 y por
inhibidores de proteina cinasa dependiente de ciclinas.?
También existen evidencias de que la matriz extracelular
(MEC) tiene funciones de supresiéon tumoral. El mante-
nimiento de la membrana basal es una esas funciones, la
cual proporciona una barrera fisica entre las células epite-
liales, y el estroma que las rodea y mantiene la polaridad
de las células. Asimismo, la MEC produce factores con
efecto paricrino, tales como inhibidores de crecimiento,
invasion y angiogénesis.*?

Figura 1.

Unidad ducto-lobulillar. Los conductos y I6bulos estan constituidos por una bicapa
de células. En la capa interna se localizan las células epiteliales luminales de con-
ductos y lébulos, mientras que en la parte externa se encuentra la capa de células
mioepiteliales, las cuales estan en contacto con la membrana basal.
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Figura 2.
Unidad ducto-lobulillar. En el tejido mamario del adulto las células que expresan
ER+/PR+ representan 10% de toda la poblacion de células epiteliales.
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> CANCER DE MAMA

El cancer de mama puede originarse a partir de cual-
quier tipo celular que compone al tejido mamario.
Sin embargo, los tumores mis frecuentes son los que
se originan del epitelio que reviste estructuras duc-
tales terminales indiferenciadas.® Por tanto, 80% de
todos los tumores malignos corresponden a carcino-
mas ductales infiltrantes. Se ha propuesto que inicia
con una proliferacidn acelerada, desregulada, de cé-
lulas de la regién ducto lobular terminal, llevando a
la formacién de camulos celulares, que después de
un tiempo forman un tumor.’

> EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER MAMARIO

El cancer de mama representa 23% de todos los casos de
cancer. Es una de las neoplasias mds comunes, que afecta
con mayor frecuencia a mujeres y es la principal causa de
muerte en mujeres de todo el mundo.® En Estados Uni-
dos, se estimaron 192 370 nuevos casos diagnosticados y
40 170 muertes reportadas en 2009.° En el caso particular
de México, representa 16.4% de todos los casos de can-
cer en mujeres. Es de llamar la atencién que las mujeres
mexicanas desarrollan cincer de mama una década an-
tes que las europeas o las norteamericanas (51 afos vs 63
aflos, respectivamente). '

> ETIOLOGIA DEL CANCER MAMARIO

La etiologia del cancer de mama estd directamente aso-
ciada a diversos factores de riesgo, como son genéticos,
asi como relacionados con el estilo de vida, ambientales
y hormonales que en conjunto conducen a la desregula-
cién celular.®®

> FACTORES GENETICOS

El cincer de mama es un grupo heterogéneo de enfer-
medades que albergan diferentes alteraciones genéticas,
que se pueden clasificar en diversos subtipos moleculares
basadas en los perfiles de expresiéon de microarreglos de
ADN." Los subtipos identificados son luminal A (RE+,
bajo grado), luminal B (ER+, alto grado), con sobreexpre-
s16n del receptor de factor de crecimiento epidérmico-2
(Her2+), el de tipo parecido a tejido mamario normal,
tipo basal y bajo en claudina.!! Estos subtipos responden
de manera diferente a la terapia, asocidndose con diferen-
tes desenlaces y tiempos de supervivencia.'?

> FACTORES HORMONALES

El desarrollo de cincer de mama se encuentra inti-
mamente relacionado con el estado hormonal de las
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mujeres v el tiempo de exposicion. Existen evidencias
epidemioldgicas de que los esteroides sexuales juegan un
papel importante. Se ha observado que mujeres que tienen
su primera menstruacion antes de 11 afios, tienen un ries-
go de 10% a 30% mayor de desarrollar cincer mamario.
Mientras que, si se experimenta menopausia después de los
55 afios, hay 50% mas riesgo de desarrolla cincer de mama.
Por otra parte, estudios epidemiolégicos han mostrado de
forma consistente que los niveles elevados de estrogenos,
progesterona y andrégenos en mujeres posmenopausicas
estan relacionados con un aumento en el riesgo de cincer
mamario.*® Por su parte, el embarazo antes de los 30 afios
reduce la incidencia de cidncer mamario. Por el contrario,
mujeres que nunca experimentan un embarazo o que tie-
nen su primer hijo después de los 30 afios presentan mayor
riesgo de desarrollar cincer mamario.®

> MARCADORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA A TERA-
PIA EN CANCER DE MAMA

Los RE-a y los RP son biomarcadores predictivos que
juegan un papel importante, en la determinaciéon de la
terapia de las pacientes con cancer de mama invasivo. Los
RE-a ylos RP son débiles factores pronosticos, pero son
factores predictivos muy fuertes de respuesta a las terapias
endocrinas. Por tanto, actualmente es obligatorio evaluar
la expresion del ER y del RP en todos los carcinomas
mamarios invasores, con el fin de predecir la respuesta
terapéutica. En la prictica actual, la técnica de inmuno-
histoquimica en tejidos fijados en formalina y embebidos
en parafina es el principal método utilizado para evaluar
los RE-a y RP. ER-a regula la expresion de RP, por
lo que la presencia del RP por lo general, indica que la
via de ER se encuentra funcionalmente intacta. E1 RP
es activado por la hormona progesterona para ayudar a
regular varias funciones celulares normales, incluyendo la
proliferacion celular. EL RP se expresa en los niicleos de
60% a 70% de carcinomas invasores de mama (Figura
3), la expresion puede variar en un continuo que va desde
0% hasta cerca de 100% de células positivas. Existe una
correlacidn directa entre los niveles del RP y la respuesta
a la terapia hormonal. Los tumores con niveles ain muy
bajos expresiéon del RP (219%) tienen una importante
oportunidad de responder.’® La expresion del RP tam-
bién se asocia con reduccién de la recurrencia local en
pacientes con carcinoma ductal in sifu, tratadas con lum-
pectomia y radioterapia seguida de la terapia endocrina.'
En un estudio que compard a pacientes con carcinoma
mamario invasor tratadas con tamoxifeno adyuvante, el
riesgo relativo de recurrencia de la enfermedad fue de
28% mayor en las pacientes con REa+/RP- que los ca-
sos con tumores RE+/RP+. Distinguir estos resultados



significativamente diferentes es la razdn principal de que
tanto RE-a y RP, se midan en la prictica clinica habi-
tual.1>10

> PAPEL DE LA PROGESTERONA EN CANCER DE MAMA

La progesterona es una hormona esteroide implicada
en el ciclo menstrual, el embarazo y la embriogénesis."”
Se compone de cuatro hidrocarburos ciclicos interco-
nectados. La progesterona, al igual que todas las demis
hormonas esteroides, se sintetiza en pregnenolona, un
derivado del colesterol. Se produce principalmente en
los ovarios (cuerpo liteo) y durante el embarazo en la
placenta. En las mujeres, los niveles de progesterona en
suero tienden a ser <2 ng/mL antes de la ovulacion y >5
ng/mL después de la ovulacién. Durante el embarazo
pueden llegar a ser de 100 a 200 ng/mL."

Por otra parte, la progesterona es esencial para el
desarrollo de la glindula mamaria normal durante la pu-
bertad y en la preparacién de la mama para la lactacion.
Estd implicada en el desarrollo y progresion del ciancer
de mama. In vitro, tanto estrdgenos como progesterona
inducen proliferacion de lineas celulares derivadas de
tumores de mama de seres humanos, mientras que en
mujeres posmenopdausicas que tomaron terapia de reem-
plazo hormonal (TRH) combinada con estrogenos y
progesterona, tienen una mayor incidencia de cincer de
mama que las mujeres que sdlo tomaron estrogenos.'**
Estas observaciones implican fuertemente a la progeste-
rona en la etiologfa de la enfermedad, aunque la accidén y
los mecanismos moleculares por medio de los cuales la
progesterona promueve crecimiento alin no estan bien
comprendidos.

> LA ACCION DE LA PROGESTERONA

La accién de la progesterona estd mediada por RP. A tra-
vés de una via gendémica o no gendémica. La via gendémica
fue la primera que se estudio, se lleva a cabo directamente
en el ntcleo de las células. Sin embargo, recientemente se
ha identificado una accién no gendmica 0 no trans-
cripcional de la progesterona, mediante mecanismos de
transduccién de senales a través de receptores de mem-
brana citoplasmatica o citoplasma de las células.

> ACCION DE LA PROGESTERONA A TRAVES DE LA ViA
GENOMICA

La via gendmica tradicionalmente se conoce como la
forma clasica, media la regulacién de los procesos de
transcripcién, que implica la traslocaciéon nuclear y la
unién a elementos de respuesta a progesterona (ERP)
y en ultima instancia, conduce a la regulacion de la
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Figura 3.
Carcinoma ductal infiltrante. El tumor muestra positividad para receptor de proges-
terona en 100% de las células neoplasicas.

expresion de genes blanco, como son c-myc y el gen de
la sintetasa de dcidos grasos. Estd primariamente media-
da por receptores de alta afinidad. Estos receptores son
miembros de la superfamilia de receptores nucleares es-
teroides, considerados como factores de transcripcién
activados mediante unién a hormona. El gen del RP se
encuentra en el cromosoma 11 q22-23. Presenta tres iso-
formas como resultado de la transcripcion de este gen, y
el uso de tres sitios de inicio transcripcional diferentes.?
El RP-B es la isoforma larga de la proteina (116 kDa),
RP-A es laisoforma truncada que carece de 165 aminoa-
cidos en la regién N-terminal (94 kDa) y el RP-C (60
kDa), contiene una regiéon N-terminal larga truncada que
interrumpe el dominio de unién al ADN.? Es asi
que, s6lo RP-A y RP-B contienen componentes criticos
para la funcién del receptor, que incluyen el dominio de
unién al ligando (LBD), la region de bisagra (H), domi-
nio de unién al ADN y dos de tres dominios con funcioén
activadora (AF).?* Datos experimentales sugieren que las
dos isoformas de RP-A y RP-B, tienen funciones dife-
rentes en el crecimiento celular del cancer de mama. Por
otra parte, en la prictica clinica ya se han utilizado anti-
progestinas en las pacientes que han fracasado con otras
terapias. Se postula que la terapia antiprogestina puede ser
adecuada, para pacientes con altos niveles de PR-A.%
Los RP pueden ejercer sus efectos bioldgicos a través
de varios mecanismos potenciales. En ausencia de hor-
mona, una gran proporcién del RP se encuentra en el
citoplasma, formando complejos proteicos con chape-
ronas y proteinas de choque térmico (Hsp), incluyendo
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Tabla 1.
Principales caracteristicas de los tres grupos de receptores de progesterona.

Tipo Localizacion Subtipos Funcién Papel en cancer de mama en humanos

RN Citoplasma/Ncleo A/B,C FT Transcripcion de genes (Ciclinas D1, c-myc, c-fos, p21).

RM Membrana celular A By RM Activacion de vias de sefializacion (EGFR, MAPK, c-Src).

CRMP Membrana celular 1,2 RM Se encuentra disminuida su expresion en etapas avanzadas (lll-IV). Sin
embargo, aun no se conoce que papel juega.

RN: Receptor nuclear de progesterona; RM: Receptor de membrana de progesterona; CRMP: Componente del receptor de membrana de progesterone-1; Ft: Factor de transcripcion; Rm: Recep-

tor de membrana.

Hsp40, Hsp70 y Hsp90. El incremento del RP nuclear
ocurre en presencia de progesterona.? Una vez que el
receptor se une a progesterona o progestinas sintéticas
tales como R5020, se liberan y sufren un cambio con-
formacional, se disocia de las Hsp y se homodimeriza.?
En la forma cldsica o directa, este homodimero se trans-
loca al ntcleo y se une a ERP en la regiéon promotora
de genes blanco regulados por RP. Las isoformas del RP
se expresan en respuesta a RE-a, mediante eventos
transcripcionales, pero también puede ocurrir en for-
ma independiente al RE.? En la forma indirecta, el RP
con su ligando activa la transcripcién de promotores de
genes que carecen de ERP, a través de interaccio-
nes con otros factores de transcripcidn, actuando como
puente entre factores de transcripcién y coactivadores
en promotores de genes que codifican para una protei-
na especifica,” resultando en cambios en los niveles de
RINAm de genes blanco y de sus proteinas, tales como
ciclina D1, c-fosy p21.22

> ACCION NO GENOMICA O DIRECTA DE LA PROGES-
TERONA

La accion esteroide genémica clisica que implica la trans-
cripcién de ADN y la sintesis de proteinas, es un proceso
relativamente lento que puede tomar horas a dias para
provocar una respuesta biologica. Sin embargo, muchas
acciones de la progesterona se producen en cuestion
de segundos o minutos (<30 min). Estas acciones no
gendmicas, han sido bien reconocidas y estudiadas ex-
tensamente durante las Gltimas décadas.

En la forma no genémica, el RP puede ripidamen-
te estimular el uso de vias de sefalizacion citoplasmatica
mediada por cinasas.®® Estos efectos bioldgicos inclu-
yen cambios en la secrecién de hormona, el transporte
de moléculas pequenas, activacién de canales i6nicos
y estimulacidén de enzimas citoplasmaticas tales como
MAPK, PKA y PI3K, los cuales no explican la actividad
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transcripcional del RP.?’ La progesterona causa activa-

cién de MAPK a través de la activacion directa o indirecta
de la cinasa c-Src, y la activaciéon de MAPK por expre-
si6n de la cinasa de MAPK activa ex6gena 1 o mediante
la activacion transcripcional dependiente de ligando del
RP. La activacién de c-Src/MAPK por RP es mediado
indirectamente por la interaccién del dominio SH2 de
Src, con la fosfotirosina 537 del RE-a..*°

> CANDIDATOS PARA LOS RECEPTORES DE MEMBRANA
DE PROGESTERONA

Interesantemente, en la forma no gendémica algunas de
las acciones se producen en ausencia del RP nuclear. En
este sentido, recientemente se han identificado sitios de
unién especificos de progesterona en la membrana ce-
lular.®' Actualmente, se reconocen tres formas de RP
que median la accién no genémica: 1) los receptores de
membrana de progesterona (RPm),* 2) los receptores
de progesterona de componente de membrana 1 (PGR-
MC1),” y 3) los receptores nucleares de progesterona
(NPR).** Al parecer el RP, también puede residir en la
membrana celular externa en un subconjunto de carcino-
mas mamarios. En la Tabla 1 se resumen las principales
caracteristicas de cada forma de RP.

Los RPm recientemente descritos son proteinas que
tienen sicte dominios transmembranales integrales,
que median su funcién a través de proteinas G acopladas
a vias de senalizacién. Pertenecen a la familia del receptor
Unico de la progesterona y el receptor de adiponectina
(PAQR). Se han identificado los subtipos RPma, RPmf
y RPmy. Al parecer cada uno con diferentes funciones.
Los tres subtipos de receptores han sido detectados en
células humanas de cincer de mama.* Evidencias experi-
mentales en lineas celulares de cancer de mama sugieren
que la progesterona puede activar vias de senalizacién a
través del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), y de las proteinas G heterotriméricas depen-
dientes del RPm (Figura 4).%



Figura 4.

En un modelo experimental con la linea celular MCF-7 de cancer de mama. La
progesterona induce a la activacion de la MAPK ERK1/2 a través de la participacion
de la cinasa Src, dependiente de la transactivacion del EGFR y de las proteinas G.

v Progesterona
g

Por su parte, los PGRMCs estin compuestos por
dos subtipos PGRMC1 y PGRMC2 los cuales tienen
un dominio transmembranal individual con homologia a
Src, que sirve para la activacion de segundos mensajeros.
Sin embargo, aun no se sabe qué papel juegan en can-
cer de mama. Causey y colaboradores” encontraron que
los niveles de RNAm de PGRMC2 se encuentran dis-
minuidos en etapas avanzadas del cincer de mama. Los
NPR clasicos, ademas de tener actividad transcripcional
bien definida, también pueden mediar la rapida activa-
ci6én de vias de sefializacién. No obstante, los detalles de
los mecanismos por los cuales estos tres grupos de RP
participan en la biologia del cancer de mama atin no esta
bien comprendidos.

> PERSPECTIVA A FUTURO

Si bien, muchos aspectos de la accion del RP original-
mente se han descubierto en modelos animales o en
lineas celulares de cancer de mama. También existen evi-
dencias clinicas que sugieren un papel directo para los RP
en cancer de mama. El estudio de la Iniciativa de Salud de
las Mujeres (Women’s Health Initiative) y el estudio de un
Millén de Mujeres (Million Women Study), demostraron
que las mujeres posmenopdusicas que recibieron TRH
a base de progesterona en combinacién con estrogenos,
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experimentaron un mayor riesgo relativo de desarrollar
cancer de mama en comparacién con las que sélo to-
maron estrogenos. Ademds, los tumores fueron mas
grandes y de alto grado.*®? El estudio de un Millén de
Mujeres también encontré que las mujeres que toma-
ban TRH en el momento del diagndstico, mostraron un
mayor riesgo para morir por cancer de mama. Los datos
preclinicos sugieren fuertemente un papel importante de
los RP, en la biologia del cancer de mama. Por tanto, es
necesaria la validacién de estos hallazgos para establecer
una estrategia clinica para bloquear la funcién de los RP
en cincer de mama en humanos.

En conclusidn, los estudios epidemioldgicos, los da-
tos clinicos y las evidencias experimentales sugieren que
la progesterona juega un papel importante en el desarrollo
y progresion del cincer de mama. Esto abre la posibilidad
del uso de nuevas terapias alternas, como es el uso de an-
tiprogestinas en combinacién con el tamoxifeno en un
subgrupo de pacientes con cincer de mama.
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