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APLICABILIDADE CLINICA DOS

RECEPTORES ESTEROIDICOS
EM NEOPLASIA =

Sabe-se que apenas cerca de 30% dos carcinomas
mamadrios regridem apdés manipulacdo enddcrina. Esta
manipulac¢do inclue ovariectomia, adrenalectomia, hipo-
fisectomia, tratamento com doses farmacoldgicas de es-
trégenos, androgenos, progestinas e glicocorticoides (te-
rapia aditiva). A razao do tratamnto enddcrino baseia-
se na premissa de que estrogenos estimulam o cresci-
mento de certos carcinomas, os quais sao chamados de
hormoénio dependentes!. A terapia enddcrina representa
o tratamento mais efetivo para o cancer de mama me-
tastatico, tanto em termos de duracao, como da quali-
dade da remissao induzida. O problema clinico funda-
mental € porém, como distinguir pacientes que respon-
dem das que nao respondem antes do inicio da hormo-
noterapia, de maneira que a terapia endocrina seja reser-
vada especificamente para as doentes com boa chance
de resposta e as demais sejam encaminhadas a quimio-
terapia citotdxica.

Aceita-se atualmente que o melhor marcador biol6-
gico da hormoénio dependéncia seja o receptor de es-
trégeno. Seu uso em clinica foi introduzido por Jensen ?
e baseia-se em estudos do mecanismo da acao estrogeé-
nica.

O mecanismo bdsico da agdao do estrogeno e de to-
dos os hormoénios esteroidicos € a seguinte: o esterdide
penetra na ce€lula por difusdo passiva ou por um pro-
cesso ativo, ambas as possibilidades sao aceitas3 e se
liga a um receptor citoplasmatico com as seguintes ca-
racteristicas: especificidade, alta afinidade, saturabili-
dade e peso molecular definido. O complexo resultante
sofre uma mudanca estrutural (ativacdo) antes da sua
translocacao para o nucleo onde se liga a aceptores
cromatinicos. A ligagao nuclear do complexo esteréide-
receptor facilita a transcricdo levando ao aumento de
producdo de vdrias espécies de RNA e ao aumento de
sintese de proteina ou eventualmente de DNA e a divi-
sdo celular no tecido alvo4. O receptor é um pré-requi-
sito para a acdo do esterdide, sua auséncia significa re-
sisténcia ao hormoénio.

Certos esteréides induzem crescimento celular e pro-
liferacdo em alguns epitélios: do endométrio, da mama
e da préstata. A mama normal sendo 6rgao alvo da agao
estrogénica tem receptores para estrégeno. Quando um
tumor se desenvolve em um tecido alvo de um determi-
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nado hormonio, ele pode reproduzir exatamente o teci-
do de origem com todas as suas estruturas de resposta
a0 esterdide ou pode perder uma parte ou toda a sua
populacao de receptores. Se a c€lula tumoral contiver
receptores é potencialmente capaz de ser regulada pelo
ambiente hormonal. Se perder seus receptores em con-
sequéncia da transformagdo maligna, ndo sera mais re-
conhecida como cé€lula alvo pelo hormoénio circulante e
o controle endécrino sera abolido’. Portanto, se o es-
trégeno induz o crescimento de cé€lulas cancerosas con-
tendo receptor de estrégeno, a diminuicao do estimulo
estrogénico nestas células ocasionaria regressao das mes-
mas.

A dosagem do receptor de estrégeno (ER) é nor-
malmente feita em tumores primdrios, uma vez que
nem sempre é possivel fazé-lo no caso de metdastase.
Dados de vdrios laboratdrios ¢ sugerem que o ensaio do
ER no tumor primadrio prediz a resposta a subsequente
terapia em caso de recorréncia.

A incidéncia do receptor de estrogeno em uma amos-
tra de carcinomas de mama primadrios de 450 pacientes
da cidade de Sao Paulo (Hospital e Base do Instituto
Brasileiro de Controle do Cancer foi de 57%)7 e esta
incidéncia que € a mesma em mulheres pds ou pré
menopausicas, estd de acordo com a incidéncia norte-
americana®. A concentracdo do receptor de estro-
geno varia de zero a 1000 FM (10!-M)/mg de protei-
na citosolica. O receptor de estrégeno sedimenta a
8S em gradiente de sacarose a baixa forca idnica e a
4S em alta forca ionica8, KEstas caracteristicas sao
muito semelhantes as propriedades correspondentes
do receptor no endométrio e miométrio normal?, A
concentracio do ER nas mulheres pés e pré-menopau-
sicas foi estatisticamente diferente: 95 + 43 fM/mg de
proteix})a (p6s) e 26 = 7 fM/mg de proteina (pré) (p <
0.001) 10,

Esta variacao depende em parte do estradiol e pro-
gesterona circulantes. Estradiol nas mulheres pré-meno-
pausicas ou estrona nas pods-menopausicas induz a sin-
tese do receptor de estrogeno. Progesterona diminui o
n° destes receptores!l, Nas mulheres pds-menopdusicas,
a auséncia de progesterona circulante faz com que o n»
de receptores de estrogeno seja muito maior.

Na tabela I vemos os dados coletivos de mais de
400 ensaios terapéuticos de 14 instituicbes usando dife-
rentes métodos de ensaio de ER. Tumores contendo
ER tem 55 a 60% de resposta a terapia ablativa a aditi-
va. Menos de 10% dos pacientes com ER negativo apre-
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sentaram remissiao objetiva a estes tipos de terapia.
Estd claro que o ensaio do ER € mais acurado quando
o0 tumor € ER negativo. A possibilidade de resposta a
terapia endocrina esta relacionada nao s6 a presenca
do receptor de estrogeno, mas também a concentracgao
dos receptores medidos no tumor como mostra a ta-
bela II (adaptada de McGuire) 12,

Dosagens negativas do receptor de progesterona efetua-
das na fase luteal do ciclo menstrual devem ser inter-
pretadas cuidadosamente.

Tabela 1 — Status de ER e resposta a terapia enddcrina
em 1.180 pacientes

Respostal/Total (%)

Terapia
Endécrina ER+ ER—
Oforectomia 53/91 (58%) 7/134 (5,2% )
Adrenalectomia 13/33  (39%) 0/29 (0%)
Adrenalectomia -+
Oforectomia 56/91 (62%) 3/48 (6,3%)
Antiestrogeno 74/138 (54%) 14/97 (14%)
Andrégeno 22/53 (42%) 2/36 (5,6%)
Estrogeno 65/105 (62% ) 4/64 (6,3%)
Hipofisectomia 18/37 (49%) 0/26 (0% )
Adaptado para (12)

Tabela 2 — Concentracio de ER e resposta a terapia

endocrina em cancer de mama

ER

(fmol/mg de proteina

citosoélica) Resposta/Total Percentagem
<3 5/53 9
3 — 100 43/103 42
> 100 27/42 64
Soma 75/198 38

Adaptado para (12)

Varias teorias existem para explicar porque a res-
posta a terapia enddcrina nao atinge 100% nos tumores

ER+

Independéncia hormonal em presenca de receptor
citosolico poderia advir de um defeito na _translocagao
para o nucleo ou de eventos nucleares defeituosos. Em
tecidos normais, estrogeno induz a sintese do receptor
de progesterona (PR). Sendo PR um produto final da
acdo do estrégeno, a medida de PR em carcinomas hu-
manos € uma maneira de se verificar a integridade fun-
cional da via estrogénica 3.

No nosso laboratdrio encontramos uma incidéncia
de 60% de positividade para PR em carcinomas prima-
rios de mama?’. A distribuicao de ER e PR em 210 pa-
cientes pds-menopdusicas e 113 pré-menopausicas esta
mostrada na tabela III. A reparticdo dos tumores varia
pouco com a idade. PR encontra-se em aproximadamente
70% dos casos de ER positivo. Quando ER € negativo
somente 12% dos tumores tem PR como se poderia pre-
dizer se a sintese de PR fosse um processo estrogeno
dependente. A possibilidade de se encontrar PR em um
tumor aumenta com o conteudo crescente de ER. O nivel
médio d ER é menor em tumores que nao apresentam
PR (tabela IV). Biopsias com ambos 0s receptores tem
apreciaveis quantidades de ambos. Nos tumores perten-

2

Tabela 3 — Distribuicdo dos tumores mamérios ontendo ER
e PR em pacientes pés e pré-menopausicas

P&s-menopausicas Pré-menopausicas

N % N %
ER+ PR+ 78 52 30 38
ER +PR— 22 15 7 9
ER—PR + 15 10 12 15
ER—PR— 35 23 29 37
Total 150 78

Tabela 4 — Meédia dos niveis de ER e PR em bidpsias
positivas para os receptores e status menopausico

Po6s-menopausicas
Distribuigado ER PR
dos receptores (fmol/mg de prot) (fmol/mg de prot)

ER+PR+ 119 = 100~ 146 =+ 114¢
ER-+PR— 57.36 + 40" —_
ER—PR + — 71 %= 414
Pré-mznopausicas
ER+PR-+ 31 + 19e 110 = 1032
ER+PR— 21 + 6 s
ER—PR+ — 75,5 =+ S54n

a versus b p < 001 (t
e versus f n.s.
g versus h n.s.

2.79)

centes ao grupo ER-PR+ o valor de PR também é
menor, demonstrando que s6 apds um certo nivel basal,
0 receptor de progesterona € induzido pelo estrdogeno 9.

Em pacientes pré-menopdusicas, determinaciao dos
receptores foi analisada em diferentes estdgios do ciclo
menstrual. Os resultados estdo indicados na tabela V ¢

Tabela 5 — Freqiiéncia da positividade de ER e PR em
mulheres pré-menopdusicas de acordo com o periodo do
ciclo menstrual

1 — 10 dias 11 — 20 dias > 20 dias
ER + 17 (53%) 12 (57%) 6 (46%)
N 32 21 13
PR+ 14 (53%) 12 (48%) 5 (40%)
N 2 25 15

O numero de tumores contendo PR diminue muito na
fage lutea}l.'Q receptor de progesterona induzido por es-
trogeno € inibido pela propria progesterona circulante.

Tabela 6 — Positividade de ER e PR e resposta a terapia

enddcrina
Receptor Resposta/Total Percentagem
ER+PR+ 87/112 *
ER+PR— 33/121 27
ER—PR + 6/13 46
ER—PR— 12/111 11

Adaptado para (12)



APLICABILIDADE CLINICA DOS RECEPTORES ESTEROIDICOS EM
DEZ. 82/MARGO 83

NEOPLASIA — REV. MED. -—— VOL. 65 — N~ 1: 1 a 4 —

) Acima de 77% dos pacientes com receptor de es-
trogeno e progesterona positivos respondem ao trata-
mento endocrino 2, como se demonstra na tabela VI

Estudos recentes revelaram que o ER tem também
um valor progndstico na recorréncia e sobrevida das
pacientes. Pacientes com tumores ER+ tem uma velo-
cidade de recorréncia maior e uma taxa de sobrevida
também maior do que as ER negativas!5, apesar da
existéncia de determinantes clinicos de mau progndstico.

Uma maneira alternativa de se determinar a funcio-
nalidade dos receptores estrogénicos seria a determina-
cao dos receptores nucleares. Recentemente nosso labo-
ratorio desenvolve ensaio para a determinacdo de recep-
tores nucleares 14, Os resultados siao muito prelimina-
res mas verificamos que existem tumores que so con-
téem ER citoplasmatico, sugerindo que estes tumores se-
jam hormono independentes em virtude de uma trans-
locacdo defeituosa. Além do mais, certos tumores con-
tém receptores nucleares vazios, isto €, sem estrégeno
ligado, um fenomeno que ndo € observado em tecidos
alvo normais. Tais tumores nao responderiam a terapia
ablativa, uma vez que receptores nucleares livres fun-
cionariam independentemente das mudancas no meio
hormonal. Antiestrogénicos poderiam teoricamente li-
gar-se a estes receptores livres e desativa-los com subse-
quente regressao tumoral.

Informacdes sobre o valor preditivo de ER e PR em
cancer de ovario e endométrio sao ainda esparsas 7, Te-
rapia com progestdgenos produz remissao objetiva em
um terco das pacientes com cancer de endométrio avan-
cado. Receptores de estrogeno e progesterona estao pre-
sentes em 41-80% das amostras de carcinoma 3, Pacien-
tes com grande quantidade de PR parecem responder
melhor a administracio de progestinas ! Em contraste,
pacientes com doenca avancada e com valores baixos
de ER e PR nas biépsias, respondem melhor a quimiote-
rapia citotoxica 2.

Estudos epidemiolégicos?! e terapéuticos?2 com al-
tas doses de progestinas sugeriram a dependéncia hor-
monal de certos tumores malignos de ovario e a presen-
ca de ER e PR foi demonstrada em certo niumero (38%)
destes tumores 2. Trabalhos relacionando concentracoes
de receptor com resposta terapéutica ainda nao foram
publicados, mas a distribuicdo dos receptores em tu-
mores malignos de ovario lembra de perto aquela en-
contrada em carcinoma de mama 24,

Receptores de andrégeno foram claramente demons-
trados em 84% dos tumores de proéstrata s e receptores
de estrégeno também foram publicados por alguns in-
vestigadores 2> mas pouquissimas correlacgoes clinicas fo-
ram feitas entre a resposta terapéutica e receptores es-
teroidicos, portanto, o valor da medida dos receptores
ainda nao esta estabelecido no cancer prostatico.

A presenca de receptores esteroidicos no carcino-
ma renal foi detectada por varios autores, representan-
do o suporte bioquimico da sua hormono-dependéncia.
Hormono-dependéncia nao pode porém ser considerada
como sinénimo de responsividade ao tratamento endo-
crino e ha pouquissimos trabalhos com correlacdes cli-
nicas. Recentemente verificou-se uma correlagao com
receptores de androgeno e tratamento com medroxy pro-
gesterona 7.

Receptores de estrogeno e progesterona foram detec-
tados em cancer do colo e do reto 2 indicando que estes
tipos de tumores sio hormono dependentes. De acordo
com Alford et al ® além da quimioterapia e radioterapia,
terapia hormonal deveria ser tentada nestes pacientes.

A resposta de certos tipos de leucemia humana a
terapéutica com glicocorticéide é bem conhecida. Ela
varia de > 90% em leucemia linfobldstica aguda (ALL)
a < 10% em leucemia mieléide aguda (AML) 0. A ad-
ministracio de glicocorticéides estd associada com nu-
merosos efeitos secunddrios graves e a identificaago an-
tecipada dos pacientes que poderiam responder a esta
terapia, é de grande valia.

Estudos com linhagens celulares sugeriram que O
hormoénio age diretamente lisando as c€lulas leucemicas.
Viarios laboratdrios, incluindo o nosso * dosaram recep-
tores de glicocorticéide (GR) em células mononucleares
de pacientes com leucemia. Verificamos de acordo com
Mastrangelo 32 que baixos niveis de receptor estao real-
mente associados com auséncia de resposta, mas que um
alto nivel de receptor de glicocorticéide nao garante sen-
sibilidade ao esterdide. A presenca de GR pode ser Sim-
plesmente uma marca do grau de diferenciacao 3.
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