CANCER DE LA MAMA

Por: Dr. Roberto Garola

Todos nosotros estamos conscientes que el problema de
cdncer es el problema de salud mds importante que existe en este
momento, no solamente en Puerto Rico, sino en el mundo entero.

Yo especificamente voy a hablar de un cancer determinado, un can-
cer que aflige mucho a la mujer, mucho menos que al hombre puesto
que la incidencia en el hombre es de 1% del total de todos los
cdncer de la mama. Y ademids de hablar del cdncer de la mama es
que voy a hablar especificamente de la relacidn que hay entre el
cdncer de la mama y hormonas. Como iremos viendo con el correr
de la charla vamos a notar que todavia vamos a atonizarnos un
poquito mds y vamos a hablar de la importancia que tiene esto en
en este momento en el diagndstico, en el pronéstico y en la pre-

diccidn terapeitica del cdncer de la mama.

Desde fines del siglo pasado, 1846 cuandc un investi-
gador inglés que se llamaba Bickson presentd un "paper” en la
revista "Lanzet" publicando los dos primeros casos de curacién
temporaria en el cancer de mama avanzado por ovariotomia, se
comienza a relacionar el cdncer de la mama con las hormonas.

De ahi hasta aproximadamente la década del '40, se siguid usando
la ovariotomfa como tratamiento del cdncer de la mama. Luego de

hacer un andlisis estadistico generalizado de las experiencias

175



de muchas personas, sin embargo, se pudo determinar de que la
ovariotomia no era evidentemente la solucidn para afectar el
cancer de la mama. Cuando yo hablo de ovariotomia estoy hablando
de la estirpacidén bilateral de los ovarios. Fue entonces que un
grupo de investigadores americanos se avocaron a seguir esta linea
de estudio y propusieron algin otro tipo de tratamiento que estu-
viese relacionado con este primer tratamiento presentado o demos-

trado, demostrando la aplicabilidad "in situ"

por Birkson casi
100 afios antes. Entonces aparecen en la escena de este problema
Hench que recibid el premio nobel por este tipo de estudio, sobre
todo por el tratamiento de cdncer de pr&stata usando adrenalecto-
mia en animales de experimentacidén, que se propone el uso de
adrenalectomia, es decir sacar las dos glandulas suprarenales,
con el mismo propdsito que se sacaban antes los ovarios. Siempre
la mujer tiene actividad ovdrica hasta los 48 afios, es evidente
que el cdncer de la mama se produce o tiene una incidencia des-
pués de esa edad. Por lo tanto, aparentemente, después de los

48 anos los estrdgenos producidos por los ovarios no son impor-
tantes, de ahf a que a Hench se le prendié la lamparita y propuso
la adrenalectomia, es decir la extirpacidn de las glandulas adre-
nales en forma bilateral. Como ustedes saben estamos hablando de
glidndulas que son productoras de hormonas esteroideas. Hasta ese
momento no se habia caracterizado, o no se sabia exactamente, que
tipo de hormona era la que tenia importancia en ese grupo de mu-
jeres que se habia determinado estadisticamente respondia al tra-

tamiento hormonal. Aunque estudios experimentales demostraban
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gque las hormonas mis importantes en juego eran los estrdgenos

y en segundo lugar la progesterona, los investigadores pusieron
mucho menos énfasis en la progesterona que en los estrdgenos.
Posiblemente en el '55 o '56, Lord Oliver Krona dice, "Bueno

si las adrenales producen estrigeno y los ovarios producen es-
tr6geno porque no sacar las glidndulas que estdn controlando

la secrecidn de estrdgeno tanto en las adrenales como en los
ovarios'. Entonces proponen la hipofisectomia y obtienen resul-
tados muy buenos. Es decir que cuando digo resultados muy buems
en cancer de la mama estoy hablando de un tratamiento temporero,

una paliacidn temporerd de la enfermedad.

Yo creo que todos somos adultos y tenemos que tener
consciencia de que cincer de la mama no es una enfermedad que
se cure. El cancer de la mama es una enfermedad que se trata,
y eso es lo que vamos a ver en gran parte de esta charla. Pre-
cisamente tanto es lo que la tecnologia moderna estd haciendo,
que el cdncer de la mama esti empezando a ser como otros tipos
de cancer, una enfermedad crénica y a lo mejor menos danina que
la diabetes o que la hipertensién o alguna cardiopatia cualquiera.
Lo que pasa es que lo que fue en la edad media la tuberculosis,
en este siglo es el cdncer, el tabd. Entonces todo el mundo es-
cucha a quien tiene cdncer y piensa: '"Esta persona estd frita'",
y eso no es verdaderamente cierto. Yo creo que es mucho mids ries-
goso andar por la calle en este momento sobre todo por alli por

el Condado o por Rio Piedras que tener cancer, sobre todo tener
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cidncer de la mama. Por eso le decia que no habia que tomarlo
como una palabra tabd por todo lo que vamos a ver ahora. Si
vemos la primera diapositiva, observaremos que las experiencias
obtenidas son las siguientes: tanto sacando los ovarios en las
pre~menopausicas, como sacando las adrenales, como sacando la
hip6fisis, o como dando tratamiento hormonal aditivo, ya sea
estrdgeno, andrégenos, progestdgenos o glucocorticoides, se
obtiene un porcentaje de remisidén de la enfermedad aproximada-
mente de el 30 6 40%. Es decir que los tres tipos de tratamiento
en uso endocrino hasta la actualidad, y en relacidn con lo que
estdbamos hablando, estaban produciendo un por ciento de remisién.
Es decir que de entrada tepemos dos poBlaciones de cancer de la
mama: una que va a responder y otra que no va a responder al

tratamiento endocrino.

El grupo inglés, el grupo de Burgurt fue el mis inte-
resado en la década del '50 en determinar por métodos diagnés-
ticos previos,cual iba a ser ese grupo que iba a responder al
tratamiento endocrinc para no hacer cirugia indtilmente, es
decir para evitar todos los problemas que la cirugia tiene, ya
sea desde el punto de vista de salud concreto, como el punto de
vista de trastornos sociales que estos problemas producen. No
creo necesario aclarar que el cdncer es una enfermedad social,
todos ustedes saben lo que enfermedad social significa. Entmces

estamos en ese 30 & 407 de remisidn tratando, un grupo de ingleses
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encabezado por Burgurt, de ver qué—posibilidad existe de hacer
el diagndstico previo a indicar un tratamiento. Y ellos empie-~
zan a ver que hay ciertos metabolitos en las hormonas esteroi-
deas, especificamente en la etiocolanolong que en ciertos
cdnceres estd aumentando en la sangre. Como si en algunos
pacientes hay una alteracién en el metabolismo de las hormonas
y en otros no. Burgurt plantea que haciendo una recesidn entre
diferentes metabolitos de las adrenales se podria determinar o
predecir la respuesta al tratamiento endocriuo. Se hace ese
tipo de experiencia y Burgurt fracasa en demostrar lo que el
pretendfa. Aunque ha demostrado o debe quedar en la historia
como demostrado, eventos epidemiolégicos muy importantes. ElL
correlaciond la presencia de estos metabolitos en poblaciones
de muy baja incidencia de cédncer de 1a\hama, por ejemplo en

el Jap6én. Vio que evidentemente la poblacidn de mujeres ja-
ponesas tiene niveles de etioclanolona mds bajos que la
poblacién blanca sobre todo de origen caucdsico, que es la

que predomina en los lugares que nosotros vivimos.

Pero insisto que todo esto quedd en la nada y queda
en la nada hasta que a comienzos de la década del 60 se empieza
a conocer el mecanismo de reaccidn de lgs hormonas. Es decir
desde la década del 60 se sabe que las hormonas interactdan
con sus Grganos ''target', interactfian especificamente. Es

decir que no sclamente es necesario tener la hormona circulando
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sino que es necesario tener una proteina transportadora de
hormonas esteroideas circulando en la sangre y ademds, es

necesario que las cé&lulas sean receptivas a la hormona.

Por ejemplo, yo puedo inyectar estrdgeno o cualquier
tipo de hormona a cualquiera de los que estamos aqui presen-
tes y no todos van a responder a esa hormona, por qué? Porque
el mensaje que esa hormona lleva estd esperdndolo una especie
de buzdn celular que va a decir: 'la carta que vos traes me
la vas a dejar aqui"”, a la hormona transportadora, no es
cierto?, v de esa forma esa carta va a enviar ese mensaje y va
a desencadenar una serie de eventos dentro de la célula. En-
tonces, este es el modelo que se acepta en la actualidad para
el mecanismo de accidén de las hormonas polipéptidas. Las hor-
monas ustedes bien saben que se clasifican en polipéptidas,
esteroides y aminas. Aparentemente las tres hormonas actdan
de forma diferente intrainsularmente hablando, aunque esto es
muy discutido, es decir esto estd en contra de lo que planteaba
Erlich y yo por supuesto creo mids en Erlich que lo que ge hace en
la actualidad. No que lo que se haga en la actualidad este mal
hecho sino porque los investigadores antiguos tenian mucha mds
posibilidad, es decir tenfan mucha mayor cosmovisidn de la que
tenemos nosotros. TFijese que yo soy médico y no sé un pepino
de lo que acaba de hablar el Dr. Garcia Castro, y estoy seguro
que €1 sabe un pepino de lo que yo estoy hablando, es decir es-

tamos en las mismas. Si sabemos cosas generales, pero no cosas

18C



especificas en cambio investigadores de antano tenian una cosmo-
visién mucho mids amplia. Por empezar para formarse se formaban
como se formabam los fildsofos griegos, es decir se pasaban cua=~
renta anos al lado del maestro para que les ensene algo, entiende?
Nosotros no podemos,ya que cada vez tenemos una carrera que dura
menos tiempo por qué?, porque estamos apurados por obtener el ti-
tulo, etc. Tanto es asi que el otro dia leo el dltimo "News in
Medicine" que me llegd, parece que estdn por sacar las ciencias
basicas de la carrera de medicina, la van a dejar en dos afios
nada m3ds. Y eso es el colmo, es decir los estudiantes de medi-
cina que no saben nada de biologia, no van a saber fisiologia,

ni biologia, ni nada. Entonces esto viene en relacidn y expli-
cdndole el porqué yo creo mucho mis en la categorizacidén o en
las postulaciones de gente que tenia una cosmovisidén mucho mds

amplia como la de Erlich que la que podemos tener en este momento.

Erlich decia que toda particula o toda sustancia que
interacciona con un tejido lo hace a través de la membrana. Pero
vamos a ver como eso cambia en este modelo de interaccidn de la
membrana celular que se acepta solamente en la actualidad y por
lo cual Southerland recibié el premio nobel. Se hace a través de
la interaccidén de un polipéptido con un sitio regulador de una en-
zima que es la adenilciclasa. Esta estd dentro de la membrana
acoplada a otro sitio catalitico que pone en juego una reaccidn
que todos ustedes, los que estudian biologia deben conocer, que
es la conversidn de ATP en AMP, ciclico. E1 AMP, ciclico.,

(qué es lo que va a hacer?
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Va a descadenar una serie de eventos intracelulares que van
desde la activacidn de una quinasa, que es otra protefna, que
va a activar una fosforilasa, una fosforilasa que va a activar
una reaccidén que a su vez tiene que ver con la accién bioldgica

especifica de la célula, estamos hablando de hormonas polipeptidicns

Vamos a ver que es lo que pasa con las hormonas este~
roideas, que es un poquito mis complejo y ahi vienen los grandes
problemas de la interaccién. Es decir se sabe, por métodos indi-
rectos, no por métodos directos. Cuando hablo de métodos indirec-
tos estoy hablando de métodos bioquimicos, no de métodos
morfoldgicos y ahi puede estar el artefacto. Cuando uno hace
bioquimica pone mil cosas artifactuables en juego, quiero decir
los sistemas, los disenios que uno utiliza no son los ideales.

Este tipo de conocimientos se sabe o se conoce a través de lo

que se llama ''Cell Free System", en inglés o Sistema Celular
despedazado. Es decir usted abre una célula, la rompe toda con
un homogenizador, separa la membrana celular, separa la mitocon-
dria, separan la lisosoma, separan el nicleo y logra determinar

a base de eso a qué lugar viene y se une la hormona. [Qué puede
pasar cuando ustedes estidn homogenizando? Puede haber una serie
de artefactos, por qué?, porque la homogenizacidén la hacen de una
forma tremendamente riesgosa para lo que puede ser el tejido. Es
un concepto muy importante que tiene que ver también, por ejemplo,
con la microscopia electrdnica. Una vez que el microscopio elec-

trénico ve el ribosoma, y dice que un ribosoma es una cosita
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redonda que tiene dos subunidades, una mds grande y otra mis
chiquita, eso puede ser un artefacto. Un artefacto que se
produce en el momento que se estd produciendo la preparacién

de la cé&lula, claro nosotros lo vemos como una cosita redonda

o dos cositas redondas, la sub-unidad cuanto y la sub-unidad
tanto, perc a lo mejor no es eso. Asi podrfa pasar una cosa
similar con los métodos bioquimicos, aunque insisto a pesar

de que yo haga bioquimica, yo creo que todo este tipo de estudio
debe tener corroboracidén morfolGgica. No obstante lo que se
acepta hasta este momento es este nuevo modelo que lo propone
Jensen, el modelo de las dos etapas. Elwood Jensen fue el ame-
ricano que descubrid el receptor a base de unos estudios previos
hechos por ingleses también. El grupo de Jeffrow en Glasgow que
fueron los pioneros de este tipo de estudio. Ahora para que vean
ustedes la importancia que tiene la tecnologia en todo este tipo
de estudio, no fue posible hasta que no se consiguieron hormonas
marcadas de alta actividad especifica. Es decir para determinar
todo este tipo de cosa es necesario marcar la hormona con algin
isStopo por ejemplo en este caso especifico, todo se hace con
hormonas marcadas con isGtopos en la interaccién celular. En-
tonces, los esteroides, que estdn representados aqui poer los
rombos, entrarian a la célula por difusidén, aparentemente porque
el peso molecular es mucho menor que el de los péptidos, eso es
lo que dice un grupo. Clara Sedo de California que es una inves-
tigadora realmente sensacional dice todo lo contrario. Estd

peleada con este dogma y vive peleandose. Yo creo que lo de



Clara Sedo hay que demostrarlo, puesto que esto "in situ',
puede tener artefacto. La hormona entraria por difusién

simple o sea que la hormona tendria posibilidad de entrar

a cualquier tejido, la membrana ustedes saben que tiene una
capa proteica y una capa !'ipfdica. Los esteroides bioqui-
micamente se clasifican entre los lipidos e juteracecionan con
el receptor (En este caso el objeto estd representado por dos
sub-unidades). Una vez que el receptor se une, ese complejo

se activa; esa activacidn hace que el complejo se trasloque
hacia el nlcleo, como pasa la membrana nuclear no lo sabe nadie;
pasa la membrana nuclear e interacciona. Esto es una represen-
tacién de una célula de mamiferos por supuesto. Aqui no tiene
nada que ver la regulacidn genética por gen, por operon lac o
sistemas similares, sino simplemente la depresidn producida por
la zona del DNA que las envolturas histénicas han dejado libres.
Ese complejo interacta con sitios especificos del DNA, que se
llaman "aceptores'" y de esa forma transcriben el 4dcido ribonu-
cleico mensajero (mRNA) que va a pasar al citoplasma nuevamente
y va a producir la actividad biolégica especifica de la hormona

esteroide, de la hormona de la cual estamos hablando.

iQué relacién tiene esto con el cidncer de la mama?
Bueno si el cdncer de la mama responde a las hormonas, si el
cancer de la mama por los estudios clinicos que habiamos visto
anteriormente, se regresa después de ovariotomia, que son pro-

ductoras de estrégeno, a Jensen se le ocurrié pensar: ''Bueno
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si responden a los estrdgenos ese grupo del 30 8 40% de tumores,
deben tenerreceptores, ya que es necesario para que la actividad
biolSgica de la hormona se produzca, que la célula tenga recep-
tores". Jensen busca los receptores y claro, basdndose en las
caracteristicas fisicoquimicas, se empiezan a hacer los estudios
de receptores y se encuentran receptores de cancer de la mama,
receptores para estrdgeno. Ahora, qué es un receptor? Un re-
ceptor es una cosa de lo mds eterea (como a mi me dicen siempre
mis compafieros "a voz te gustan las cosas que no se ven').
Realmente el receptor no se ve, a pesar de que por métodos in-
directos fisicoquimicos se sabe que es una proteina, un tetramero,
de un peso molecular aproximadamente de 400,000 y que se puede,
aprovechando esos métodos fisicoquimicos, estudiarla. Es decir

si es un receptor, la capacidad de "binding", de unir, es espe-
cifica. La capacidad‘de "binding''tiene que ser finita, no infinita.
Por ejemplo, el doctor habld de albumina que tiene miles de sitios
de unidn para esteroides, pero no es especifica. En cambio, lo qe
es especifico se va a saturar. Entonces si ustedes hacen una curva
como la que estaba arriba y determinan estradiol marcado unido a
la hormona, sefitalando en el eje de la abscisa a la concentracidn
que estamos usando estradiol, podemos ver que tenemos una curva

de saturacidn, es decir una curvita que primeramente hace una as-
cendencia y después entra en un plateau (meseta). (Qué quiere
decir? Que aunque vamos agregando hormonas, no se une mis. Me
entienden, al no unirse mds quiere decir que estamos viendo la
capacidad finita de "binding". (COmo podemos determinar algunas

caracteristicas fisico-bioquimicas de la proteina? Bueno valién-
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donos de un antiguo método, que fue publicado en 1948, Haciendo
un andlisis de ploteo, una grdfica donde relacionamos lo unido,en
el eje de las abscisas,y en el eje de las ordenadas,lo unido sobre
lo libre. De esa forma vamos a tener, tomando esos puntitos que
estdn en la curva de saturacidn una linea una pendiente que nos va
a dar la constante de disociacidén de la proteina sobre la cons=-
tante de disociacidn del receptor, es decir de la unidn que

se ha hecho ligando con el receptor. Entonces, la constante de
disociacidn de la proteina es bien, bien baja. Quiere decir que
es bien especifica, bien afin, es del orden de 10'-10 molar. Es
decir, si yo pongo 10 a la -10 molar y tengo paredes, proteinas,
focos, vidrios, una serie de cosas, la hormona va a ir directa-
mente al receptor, no va a ir a la proteina, porque a esa con-
centracidén el receptor es muy afin y la captura. Entonces con

esa grdfica se puede determinar primero la constante d& disociacibn
de la proteina y luego se puede determinar dénde la pendiente
cruza el eje de las abcisaz, los ndmeros de sitio de unién. Es
decir que estamos cuantificando, cuantificando los sitios de
unidén, que tiene mucha importancia para la actividad bioldgica;
donde se produce esa intercepcidn hacemos la cuantificaciédn.

Aqui no estd marcada. Ahora es ette el Unico método que se puede
utilizar? Bueno este es uno de los métodos, es el método mis sim-
ple y este otro método que podemos utilizar que ustedes también

lo deben conocer, el andlisis de una protefna utilizando gradien-
tes de sucrosa, de glicerol, lo que fuese. Ustedes saben que la

proteina tiene una dimensidn, es una protefna estructural, es
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una cosa que tiene forma, con una dimensidén y peso molecular
determinado. Asf que nosotros lo ponemos a centrifugar en un
gradiente de sucrosa, vamos a obtener proteina en diferentes
lugares del tubito que pusimos a centrifugar. Entonces evi-
dentemente si agarramos un tubito y le ponemos hormonas frias,
sin isotopos radioactivos, para competir, vamos a obtener una
curva como la de los puntitos redondos abajo donde no hay
"binding". ¢Por qué no hay "binding'"? Porque lo que nosotros
estamos midiendo es la hormona marcada. La hormona marcada
solamente la pusimos donde vemos esos picos que nos estdn de-
terminando esas dreas que enmarcan el sitio que ha sido com-
petido con todo el resto, que nos estdn determinando el receptor.
Es decir esto es simplemente para saber otra forma en la que se

puede determinar receptor, utilizando los medios fisicoquimicos.

Ahora, sirve para algo el receptor, sirve para lo que
Jensen planteaba que es lo que tal vez mids le interesa a ustedes?
Bueno después de 10 afios de experiencia el grupo de McGuire con
el que yo he trabajado en San Antonio, Texas ha hecho una reunién
de todos los grupos que estaban haciendo ese tipo de estudio y
correlacionando la remisidn que se obtenia, haciendo tratamientos
endocrinos por supuesto, cuando se usaban diferentes tratamientos.
Evidentemente como ustedes podrin ver en la columna de receptor de
estrdgeno positivo, cuando la célula tiene estrdgenc y receptores
estrogénicos, ustedes pueden encontrar que un 55% del total de
tumores responde. Sin embargo, cuando el receptor de estrdgeno es

negativo practicamente la respuesta se da en valores muy bajos,
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un 167%. En este momento se estdn haciendo mucho mis sofisti-
cadas las técnicas y uno puede determinar con mucha mayor
exactitud la prediccién de la respuesta. ;Qué importancia

tiene &sto” Muchisima, en primer lugar va se conoce y eso es

uno de los objetivos de la ciencia: det-rminar las causas y

los efectos de las ccsas. Antes se determinaba la dependencia
hormonal en forma empfirica, habfa que operar previamente para
saber de acuerdo a los resultados si el paciente tenfa depen-—
dencia hormonal o no. Es como el caso del doctor, antes habia
que ver el nino mongSlico para decir este es un mongdlico. En
cambio ahora él puede decir con anterioridad, "sefiora, usted va

a tener un mongSlico". Bueno aqui también, aqui se puede empe-
zar, aunque esto de 55% no es en absoluto lo ideal. Vamos a ver
lo que se hizo después. Ya se puede decir: '"senora, a usted

le vamos a hacer una castracién, si, le vamos a hacer una ovario-
tomfa", o, "una suprarenaleptomia o una sdrenaleptomia o una
hipofisectomia o le vamos a dar otro tipo de cosas como veremos
posteriormente'". En cambio antes no se podia hacer esto y de ahfi
surgen otro tipo de cosa como veremos a continuacidn. Este es el
modelo postulado por Jensen, es decir que no es nada mis que lo
que habfamos dicho anteriormente, pero tal cual es, el esquema

que Jensen presentd al principio.

Entonces, si nosotros nos ponemos a pensar que una
hormona estereoidea interactla con su receptor y nos ponemos a
pensar en términos médicos, qué pasarfa si ponemos algo en el

medio que bloquee la interaccidn del receptor con la hormona?
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Es decir lo que serfia una anti-hormona, una anti-estrdgeno,
(para qué? Bueno ya nos evitariamos hacer las operaciones.
Ovariotomfia no es nada no, yo quisiera ver una mujer con

los problemas siquiatricos, sicoldgicos que traen una ovario-
tomia en una mujer para que ustedes sepan la dimensidn que
tienen esto. Bueno, va la adrenalectomfa, para que ustedes

se den cuenta, es una operacidn de aproximadamente tres horas
con grandes riesgos quirdrgicos y ni que hablar de la hipofi-
sectomia que ustedes pueden hacer desvandes tremendos en las
zonas que rodean a la hipéfisis. Entonces se postuld o empe-
zaron a aparecer drogas antiestrogénicas. Estas drogas
antiestrogénicas nosotros la empezamos a estudiar a principio,
fuimos de los primeros grupos que la estudid, que estudid esta
droga en Argentina. Los médicos que estdn aqui presentes saben
lo que es clomifeno. Clomifeno es una de esas drogas que se
usan como fertilizantes y cuando las mujeres no se embarazan
les dan eso para que empiecen a ovular, Precisamente el meca-
nismo por el que ovulan es porque actla a nivel hipotaldmico,
una actividad antiestrogénica y liberan la gonadotrapina, y la
gonadotropina estimula el ovario para que la mujer ovule. Son

esos casos que ustedes ven en el New York Times o donde fuese,

de que después de un tratamiento nacieron siete, ocho, diez o
quince, cada dia nacen mis. Es decir, de un solo saque, si la
mujer nunca se embarazs y un dia le dieron una de estas drogas
y ipa! sale con quintillizos o trillizos, o mellizos una cosa

asI. Bueno, clomifeno nosotros lo empezamos a usar en Argentina,

189



hicimos un ensayo clinico y obtuvimos como ustedes podrdn ver
una respuesta,eso quiere decir, el tipo de tejido que ha res-
pondido: tejido blando y tejido &seo. Y aclaro que todo
tratamiento endocrino detiene el cancer genialmente, y hasta
que no se conocian todas estas cosas se usaban en los cdnceres
avanzados. Pero, como podrdn ver aquf, de 50, el total estu-
diado, 19 han respondido, lo que da aproximadamente un 397 del
total. Es decir que andamos cerca o estamos mids o menos en el
porcentaje que se conseguian con las castraciones o con las
adrenalectomias. Entonces, ya fijense el conocimiento del re-
ceptor, el conocimiento del antiestrdgeno, y como podemos jugar
con ese tipo de cosas lo que nos ha producido. Es decir nos ha
producido la posibilidad de evitar las operaciones en los céan-

ceres de mama.

Antes de seguir con esto quiero aclarar una cosa que
tiene mucho que ver con la ciencia y esto es un Simposio de
Ciencia. Aqui nosotros usamos clomifeno, claro el clomifeno es
una droga que estd producida por un laboratorio americano. A
los laboratorios americanos no les interesa que el clomifeno se
promocione para el uso del cdncer de la mama, entonces en Estados
Unidos usan una droga que se llama Eptamofisen. Si ha habido un
arreglito entre los de clomifeno y los de Eptamofisen. En Estados
Unidos ustedes ven que usan Eptamofisen y por qué el Eptamofisen?
Y se preguntan ipor qué? Es un anti-estrdgeno, pero hay otros nd

Es decir que les han puesto en la cabecita y las dos orejeras
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usar Eptamofisen y no otro (por qué? .Porque la compaiifa que

lo produce le conviene venderlo y promocionarlo para ei trata-
miento del cdncer de la mama. Por supuesto paraeso se habfa
arreglado antes con la compatifa esta para decir no, clomifeno

no lo promocionamos, ustedes promocionan al clomifeno como
fertilizante, no para ser usado en el tratamiento de cdncer de

la mama. Y como los que hicimos el trabajo somos unos Argentinos
sub-desarrollados de alld de Sudamérica,bueno pobre de nosotros,
no tenemos ninguna posibilidad. Pero los pobres sub~desarrollados
fueron considerados cuando se hizo un '"review". Algunos grupos
han usado el clomifeno y el grupo nuestro, que estaba dirigido

en ese momento por el que era jefe mio, el doctor Eckert, ustedes
podrdn ver que fue el que mejor resultado ®btuvo. Eso no

quiere decir que nosotros hayamos trabajado mejor, puede ser que
nosotros hayamos evaluado en forma diferente los casos. Para
saber que es una remisidén en una enfermedad, hay que ser muy es-
tricto. Es decir, yo por ejemplo les puedo hablar de una paciente,
bueno yo he visto muchas pacientes de cdncer de la mama, que le
hacfamos una adrenalectomfa. Realmente los resultados de la adre-
nalectomia en los siete primeros dias son espectaculares en casi _
todos los casos, pero la mejoria es subjetiva, es decir la paciente
le dice "Hoy me siento muy bien tengo apetito, tengo todo eso",
pero eso no quiere decir que la paciente haya mejorado. Desde el
punto de vista cientifico hay que demostrar la remisidn de la en-
fermedad de aquellos grupos de investigadores que ha usado para-

metros similares.
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Nosotros hemos usado las postulaciones del grupo
Europeo, porque el "paper" se habfa publicado en una revista

europea. Claro si uno lo manda a lo europeo con una evaluacién
que provenga de NIH, los europeos le dicen esto no sirve. Lo
mismo pasa aquf, si uno lo manda a una revista en Estados Unidos
con una evaluacién europea le dicen el "paper' no sirve. Es
decir que en ciencia también ocurren esas cosas, y si estamos
en un simposio de ciencia tenemos que saber todo ese tipo de
cosas. Por eso nosotros evaluamos nuestros pacientes bajo un
protocolo organizado por el grupo de europeos de estudio del
cdncer de la mama y de anti-estrdgeno. No obstante, otros
grupos de Estados Unidos han. usado otros anti-estrdgenos como
la anafosimina y eptamofisen y todos, es decir el clomifeno,

la anafoximina y eptamofisen, han dado resultados similares,
pero le insisto el que se usa en la actualidad es el eptamo-
fisen. Yo tengo experiencia con el clomifeno y las complica-
ciones que he visto son mfnimas pero han sido exageradas.
Ocasiona calores, debido a la liberacién de gonadotropinas, es
el mismo cuadro que se ve en el climaterio femenino, pero nin-

guna otra complicacién importante.

Y seguimos viendo y seguimos analizando todo lo que

hemos visto de hormonas, receptor, antihormona. Podemos postular

que el anti-estrégeno actiia a nivel competitivo, es decir compi-
tiendo por el receptor pata que el estradiol no se wa. Pero

resulta que en estos momentos se sabe, y eso yo he trabajado en
la Universidad de Texas. Se sakte que el anti-estrdgeno hace lo

mismo que el estrfgeno y si usted no le pone un poquito mis de
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. dosls es exactamente igual a un estrfgeno. Asf que estamos

como cuando empezamos, tenemos que réevaluar tddé el asunto y
ver realmente qué es lo que pasa con los anti—estr6genos.
Ffjense que lo que yo plenso es que la actividad o la accifn
debe ser similar puesto que también, y eso es paradbgico, los
cdnceres de mama responden al tratamiento con grandes dcsis de
estrSgeno. Uno se pone a pensar, claro algo debe psar, lo que
podrfa estar pasando es que las dosis sean crftices. Es decir,
que a una dosis baja el estrdgeno produce crecimiento, del tumor,
pero la dosis mis alta directamente mata la célula, es decir, :
aumenta la cinética celular y la mata. Eso es motivo de estudio
no para discutir aquf, pero para que vean mfs o0 menos lo que se

postula.

Otra cosa que podrfa pasar es estar el anti-estrégeno
inhibiendo la transformacién del complejo o inhibir la translo-
cacidén. Eso no es clierto porque el complejo hormona anti-estr&—
geno receptor es translocado exactamente igual que en el casodel
nlicleo. Bueno otra vez siguiendo con los mismos esquemitas, pera
mostrar lo misho que mostré al principio pero esto es mucho mis
simple. Es decir, estrégeno, interaccidn, translocacifn al nlcleo,
interaccién y produccibén de actividad biolSgica especIfica. Date )
Howith que trabajaba en el grupo que yo trabajaba se le ocurrif
postular con McGuire que se podrfa predecir alin mucho mejor la
respuesta al tratamiento endocrino midiendo lo que esta interac-
c¢ién produce, es decir, determinando la actividad biolSgica. Por

supuesto los estrSgenos al actuar con un Srgano “target"
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producen una actividad especifica ;Qué es lo que se puede medir?
isintesls de protefna? ;Cudles proteinas? (es que el estrdgeno
regula los niveles de otro receptor? (Cudl es el receptor para
la progesterona? Entonces al grupo de McGuire se le ocurrid
decir:'vamos a predecir mucho mejor la respuesta si medimos
receptor de estrfgeno y si medimos lo que el receptor de es-
trégeno produce'. En este caso el receptor es de la progeste-
rona, pero podria ser otra cosa; podria ser una enzima, por
ejemplo peroxidasas; podrian ser otro tipo de protefna como

son el PA, PI, y el IP de los americanos, que es el "induced
protein" que es una protefna especifica de esta inter-accién.

En este caso se tratd de buscar en cdncer de la mama el receptor
para la progesterona. Se empezd a buscar el receptor para la
progesterona v evidentemente por anilisis de gradientes de su-
crosa, se encontrd el receptor para progesteromna. Abajo lo que
no marca nada es lo que estd competido. Arriba, todo eso quiere
decir lo que la proteina estd uniendo a la hormona. En el otro
caso lo mismo, pero estd en otra forma; no es necesario que lo
analicemos en detalle. (Qué pasé cuando se analizd todo esto?
Del mismo modo que se analizd como vimos en la diapositiva
anterior, el andlisis fue a base de la correlacidn de respuestas
al tratamiento enddcrino midiendo no solamente receptor estrogé-
nico sino receptor estrogénico y de progesterona, Una cosa muy
interesante, que era lo que se esperaba, cuando el receptor
estrogénico y para la progesterona son positivos dentro de la

’ . -
r8lula es posible, en el caso de metastasis, en el caso de cdncer
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avanzadosrpredecir la respuesta en un 92% de los casos. Eso
todavia estd en fase experimental, aunque, ya poquito a poco
van siendo introducidos en la cliInica. Desde ya le digo que en
un cdncer de la mama en cualquier lugar del mundo occidental,
con una tecnologia adecuada en todos los lados, se mide el re-
ceptor para estrogeno. Es como medir glucosa, y como decia el
doctor Garcia Castro, vrefiriéndose a la hemoglobina, los resul-
tados son mucho mds exactos a lo mejor, que los resultados que
se obtienen cuando uno mide glucosa. Se ha escandalizado tanto
esto y sin embargo se pueden obtener resultados muy comparables

y muy beneficiosos para el tratamiento posterior de la enfermedad.

Ha surgido oira cosa que es de interés especulativo en
este momento. David Saba, también en el laboratorio de McGuire
en el momento de yo llegar a la Universidad de Texas, prepard
cultivos de una e¢élula obtenida de una metdstasis pleural, de una
paciente con cdncer de mama. Las células estdn vivas y las estdn
usando en muchos laboratorios, la paciente estd muerta, pero la
c€lula sigue viva. Es decir que el céncer perdurd y la paciente
se muridé, su cancer estd en los laboratorios. Esta celulita se
conoce como "MCF7" que son las siglas de la "Michigan Cancer
Foundation', siete por la. ifnea celular.ha - célula demostraba que
habia mis receptor dentro del nicleo que en el citoplasma. No-
sotros habiamos dicho que el receptor estaba en el citoplasma,
en los Organos ''target". Esto evidentemente iba contra el dogma,

(Por qué habia mids receptor libre en el nidcleo que en el citoplasma?
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el receptor lo podemos encontrar enm el nicles una vez que esté
unido a la hormona, pero libre no, es decir, sin unirse no.

(Qué era eso? Eso podria ser muchas cosas, entonces, la hipdte~
sis que hicimos en ese momento fue: "Aqui lo que estd pasando
es que el receptor, por &l mismo, ¢std estimulondo cont inuamente

el genoma de la célula provocand: duplivacion celular.,"”

Tras lo quehicimes anteriormente era dado pensar que
podriamos encontrar tumores que tengan receptor para la proges—
terona libres en el citoplasma y luego ese receptor unido al
estradiol marcado en el ndcleo. Ese seria el primer caso. En
el otro caso, el de la posmenopiusica, que todo el receptor
esté en el citoplasma porque al no haber hormona no se trans-
loca y entonces vamos a encontrarlo siempre en el citoplasma.
En el primer caso podriamos encontrar el receptor citoplasmi-
tico para el estradiol que no transloque, va que se habia
demostrado en unas ratitas que tenian hormona receptores inde-
pendientes y que el complejo no translocaba al ndcleo. O en
el segundo caso, podemos encontrar el receptor unido en el
nicleo o lo podrfamos encontrar tanto en el citoplasma como
en el nicleo, libre sin la hormona. Entonces, nos pusimos a
estudiar esto. Yo me ocupé primeramente de las técnicas
"exchange' (intercambio) que son necesarias hacer para poder
determinar el tipo de receptores intranucleares. Esto es, de
los ensayos que en ese momento existfan. Pero ;qué nos pasabal?
Cuando mediamos el receptor intranuclear nos encontrdbamos que

si hacfamos una relacidn entre el tiempo de incubacidén y lo que



obtenfamos de unidn, utilizando diferentes temperaturas era que
después de las cuatro horas perdiamos todo el receptor. Para
medir el receptor, primero es necesario acomplejar la hormona

al receptor en el citoplasma. En este caso la cosa es un poco
mis compleja, porque incluso lo que estd unido previo al experi-
mento hay que desunirlo y luego unir lo que uno anade. Para eso

es necesario usar diferentes temperaturas.

A la temperatura a la que podriamos conseguir esa des-
unién en el tumor perdfamos absolutamente todo el receptor.
Entonces, dijimos: 'Ninguna de las técnicas que estaban funcio-
nando sirve'", porque las habidmos estudiado todas yami se me
ocurrid usar otro absorvente, hidroxiapatita, para estudiar el
receptor nuclear y empezamos a ver los primeros resultados posi~
tivos como ustedes podran ver en esta diapositiva. Como en el
experimento nimero uno, nosotros medimos el receptor nuclear, en
el citoplasma antes de una inyeccidén en un t{umor de mama hormona-
dependiente, en una rata. Tomamos el tumor, le sacamos un peda-
cito, medimos receptor en el citoplasma y en el nidcleo y encon-
tramos que todo el receptor estaba en el citoplasma. Después
que sacamos la mitad del tumor, le inyectamos a la ratita, estrd-
geno para provocar la translocacidén. Encontramos que parte del
receptor se nos quedd en el citoplasma y parte, mis de la mitad,
se nos translocSd para darnos un total aproximado y prdcticamente
igual. Asf que ya estdbawos con el ensayo del receptor nuclear

casi listo en tumores experimentales; le digo esto de tumores
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experimentales porque hay ahi otro error tremendo y un problema
tremendo con las malas interpretaciones o las extrapolaciones
del conocimiento que se hace entre lo que se conoce, entre lo
que se encuentra en un cultivo, lo que se encuentra en un tumor
experimental en ratas o en conejos o en lo que fuera y lo que

se encuentra en humano. Es decir ningunade las tres cosas se
parecen en nada, que no tenemos ni los niimeros de cromosomas,

ni tenemos nada por empezar, ni nos parecemos a las ratas. En-
tonces por eso es que hay que medir las cosas en tumores experi-
mentales y después hay que ver que pasa en humanos, porque las
cosas pueden ser totalmente diferentes. Bueno esto es tumor
experimental y aclaro, pero cuando vamos a buscar los receptores
nucleares en humanos y hacemos la grdfica o '“plot", lo encontra-
mos. Encontramos ese receptor nuclear con la constante de diso-
ciacidén que estd en el orden indicado en la diapositiva. O muy
lindo, hacemos el anilisis, para hacerlo mids ficil al estudio,
usando una sola dosis y usando un''escarchet-plot!'. Hacemos una
correlacidén y vemos que la correlacidn es bastante buena. Es
decir, que no tendrfamos necesidad de usar siete dosis o seis
dosis para hacer un'escarchet-plot',sino uwna dosis y ésta nos
permitiria determinar el receptor nuclear. Seguimos viendo que
es lo que pasa en tumores humanos con ese receptor nuclear.
Preparemos el nicleo con los métodos que ya le dije anteriormente,
por los fraccionamientos celulares, preparamos el nidcleo y qué
hacemos: dincubamos el nficleo o el extracto nuclear con la hor-

mona a 4°. Si acomplejamos o cargamos a 4° vamos a obtener el
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mismo tumor que el medido y acomplejado previamente. A 4° no

va a presentar "binding", incluso hasta 18 horas después de
haberse producido esa carga del receptor. En cambio el que no
cargamos con receptor, el que no cargamos con hormona a 4° es
medible, lo que nos estd hablando de que el receptor que es-
tdbamos descubriendo era libre en el ndcleo. Incluso que
podriamos hacer el "exchange', el intercambio hormonal que
habfamos hablado anteriormente. Este intercambio hormonal va

a ser bien demostrable ya que ese que se tratd a 4°, se tratd

a 30° también y ustedes vean como se puede medir el ndmero de
receptores. Claro, el intercambio se produjo ¢(por cué? Porque
los que saben fisica que acaso son todos seguramente, saben qui-
mica y saben que la molécula se mueve mucho mds rdpido a tempe-
raturas altas se disocia y se produce incluso una asociacién

mds rdpida y eso es lo que se consigue a 30°. Es decir que esta-
bamos en presencia del receptor nuclear libre en tumores humanos.
Lo volviamos a estudiar y evidentemente lo encontrdbamos a 4°.
Encongrdbamos valores un poco mds alto a 40° en otros tumores,

lo que estaba demostrando que estdbamos midiendo tanto libre como
unido. Esta es la experiencia del receptor nuclear libre en tu-
mores de mama, la primera experiencia que se presentd en la lite-
ratura como ustedes podrin ver, evidentemente hay un gran ndmero
de tumores que tienen el receptor nuclear libre y ahf viene el
problema. Es decir estd contra el dogma, el dogma es una postu-
lacidn hecha por una persona muy capaz que es el doctor Jensen

vy esto es solamente observable en los tumores en los cdnceres de

mama, también se observd en cancer del endometrio. Si va contra
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el dogma hay que pensar primeramente, que el dogma estd equivo-
cado, pero antes de pensar que el dogma estd equivocado, hay que
pensar el que uno esté equivocado. Insisto, en todo este tipo de
preparaciones uno puede tener mil y un artefacto y uno de los arte-
factos que podria ocurrir aquf es que nuestronldcleo estuviese muy
contaminado con membranas intracitoplasmiticas y eso es lo que nos
estaria dando este tipo de receptor nuclear. Si bien que nosotros
hemos hecho mil y un experimento para demostrar que eso no era
cierto y hemos tratado de purificar lo mayormente posible en ese
nicleo, no hemos podido conseguir evidente y categlricamente,
poder decir que el receptor nuclear no es un artefacto, menos
cuando aparece en cultivo de tejidos. Cultivos de tejidos que
practicamente no estdn contaminados, ya que son de una célula
clonal o clonizada previamente. Asi que es una sola celulita, no
hay otra cé€lula a su alrededor y que uno puede tener bastante pu-
reza cuando mide este tipo de cosa. Por otra parte, esos estudios
fueron "a posteriori" confirmados por investigadores. No obstante
eso, dos cosas: no sabemos realmente la magnitud que tiene el co-
nocimiento del receptor nuclear libre dentro de tumores. Lo que
si sabemos es que hay algo que hace los tumores diferentes al te-
jido normal. A base de estos estudios lo que se postula en la

actualidad es que el receptor nuclear hay que medirlo en el total

celular. Es decir, hay que tomar como valor de receptor el total
que hay entre lo que se une en el citoplasma y lo que se une en

el nicleo y seguimos trabajando para ver si ese receptor nuclear
no es un artefacto. Entonces volvemos al mismo esquemita y estamos
otra vez en todas las posibilidades que tenemos con un tumor de

mama. Fig. 1



(Para qué sirve todo ésto?, bueno eso es lo que mds
interesa, sirve para algo. Esto es muy comin, un dfa yo estaba
en una reunidn cientifica en Argentina y una persona o no sé
qué pasaba con el higado de un mosquito que sé yo. Y entonces,
le pregunté para qué sirve, y, eso sirve para los mosquitos, me
dijc. Yo no sé&, podria tener gran significacidén. Y ustedes
podrdn decir: y eso, para qué sirve, y para que hicieron todo
eso? El dinero que uno gasta para hacer tantas cosas. Y, se
hizo para algo. Evidentemente: 1) Ahora ya podemos predecir
la respuesta con bastante exactitud en el tratamiento endécrinog
2) que desde que podemos predecir la respuesta al tratamiento
endbdcrino (es decir, se sabe que podemos usar anti-estrdgeno)
podemos evitar las castraciones; 3) sabemos que los tumores
que tienen receptores responden mucho mejor a cualquier tipo
de tratamiento, tanto hormonal como quimioterapéutico que los
que no los tienen, es decir que el tumor que tiene el receptor
aparentemente es mis benigno; 4) Ademds, ya podemos, también,
separar dos poblaciones diferentes de pacientes y decir esta
poblacidn va a andar bien y esta va a andar mal. Entonces
vamos a bombardear a la que va a andar mal o vamos a seguir
buscando la posibilidad de que esa persona que anda mal podamos
tratarla. Ya es obvio y visible que hay hasta modelos que
tienen el cancer de la mama extirpado y viven perfectamente.
Hav tumores de mama que a veces por la evolucidn natural de
la enfermedad o en algunos casos, por todo este tipo de cosa,

uno puede mejorar muchisimo.
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Quiero dejar un mensaje, el cdncer no es tabid. Cdncer
es una enfermedad crénica y tratable que no hay que tenerle miedo.
No hay que tenerle miedo, porque ya hay todas esas cosas acd en
Puerto Rico. Yo estoy en Rfo Piedras tratando de hacer lo que
en Ponce hacifa, pero en Rio Piedras no lo puedo hacer. ;Por qué?
Por lo mismo que decia el Dr. Garcia Castro, los problemas econd-
micos. Decir nosotros sSOmos un territorio, es decir que yo conozco
el tercer mundo. Por ser argentino, le puedo decir que Puerto Rico
es un dichoso poseedor de una tecnologia tremenda, mucho mejor que
la de cualquier otro lugar del tercer mundo. Pero desgraciada-
mente, no s€ por qué, yo no sé€ si es por la Semana de la Secretaria,
la Semana del Zapatero, la Semana del Cartero, desgraciadamente,
por todas estas cosas no podemos hacer o no podemos trabajar. Es
decir que necesitamos organizarnos, fijense que yo hace cuatro o
cinco meses que estoy aqui y jamas habia visto al Dr. Garcia Castro.
Estoy en el mismo centro y habia escuchado de &l pero nunca nos
reunimos. A mi me interesa por ejemplo la alfafetoproteina; €1
a lo mejor tiene un montdn de cosas que me podrian ser dtil a mf
y yo a lo mejor tengo cosas que le puedan ser dtil a €1. No nos
reunimos, ni nos miramos, ni nos saludamos, subimos al mismo
ascensor, nos rascamos la cabeza, no le decimos éste si, &ste no
y estamos en ese tipo de cosas. Si seguimos con este tipo de
actitud vamos a desaprovechar toda esta tecnologia que tenemos

aqui. Que le insisto, que los que no conocen el tercer mundo y
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que se admiran cuando unos cubancs piden por qué no pueden
comer jamdn; (yo hasta los 15 afios no comi jamdn en Argentina
gue es muche mds rico que Cuba, y no pobre) nos admiramos
porque los cubanos no comen jamdn, sepan que en otros paises
no solamente en la etimologia no hay jamdn, no hay garbanzos,
no hay ni porotos, ni nada de eso. Y también tiene que ver

con la ciencia y el cancer de la mama y con todo ese tipo de
cosas. IEntonces tenemos que en Puerto Rico planteamos de una
vez por todas: ''Wamos ha hacer ciencia o no", y si vamos a
hacer una ciencia para qué, para quién. Eso es lo importante,
y si vamos a hacer una ciencia folkldrica o autdctona, vamos

a hacer uma ciencia como nos corresponderfa. Es decir, somos
territorio americano, vamos a hacer una ciencia para Estados
Unidos porque somos territorio americano. Nadie se ha defi-
nido y yo lo que quisiera es que alguna vez nos podamos reunir.
Yo sé que soy el menos indicado porque soy extranjero, pero se
pueden reunir los puertorriquetrios y plantearse definitivamente:
"Ciencia ;para qué?, si vale la pena hacer todo esto aqui, yo

mismo me lo planteo todos los dias,...vale la pena hacerlo".

MUCHAS GRACIAS
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