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Resumen

La incidencia de cáncer y la identificación de neoplasias hormonodependientes va en aumento. En
la actualidad la caracterización de receptores citoplasmáticos y de la membrana celular son indis-
pensables para administrar una terapia altamente específica y libre de efectos secundarios. Su
caracterización puede realizarse por métodos diversos siendo para nosotros, el estudio por medio
de competencia con radioligandos, el más importante. La expresión de receptores membranales ha
sido identificada por nosotros en estudios preliminares en el tubo digestivo alto, páncreas, pul-
món, próstata, tiroides, glándula mamaria, colorrecto y en la hiperplasia prostática benigna, en
especial para el factor de crecimiento epidérmico y el factor de crecimiento insulinoide tipo I. En lo
futuro, el uso de nuevos análogos hormonales como los de bombesina/péptido liberador de gastrina,
hormona liberadora de la hormona de crecimiento y de la hormona liberadora de la hormona
luteinizante permitirán una mayor eficacia y mejor calidad de vida, altamente prometedoras para
los pacientes con este padecimiento.

Palabras clave: Receptores, análogos hormonales, cáncer.
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Abstract

The incidence and identification of hormone dependent cancer is still in the rise. Recently, the
characterization of cytoplasmic and membrane receptors have become necessary to administrate a
highly specific therapy free of side effects. Their characterization can be obtained by a series of
methods of which radioligand binding assays are the most important of them all. We have identi-
fied the expression of these receptors in tissues from pancreas, the gastrointestinal system, pros-
tate, thyroid, breast, colon and benign prostatic hyperplasia specifically for the epidermal growth
factor and the insulin-like growth factor 1. In the future, the use of hormonal analogues of bombesin/
gastrin releasing peptide, growth hormone releasing hormone and luteinizing hormone releasing
hormone will increase the quality of life and will allow a highly promising and efficacious therapy
for patients with these neoplasms.

Key words: Receptors, hormonal analogues, cancer.
Revista de Endocrinología y Nutrición 2000:8(4)Octubre-Diciembre.143-148.
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INTRODUCCIÓN

Las neoplasias malignas constituyen una de las principa-
les causas de muerte en el mundo. Numerosos estudios
han demostrado la participación de varias hormonas en
el crecimiento y desarrollo tumoral, por mencionar algu-
nas: testosterona, estrógenos, progesterona, glucocor-
ticoides, hormona de crecimiento y factores de crecimien-
to en especial el factor de crecimiento insulinoide tipo 1
(IGF-I) y el factor de crecimiento epidérmico (EGF). Sus
receptores también juegan un importante papel en el
mensaje de su hormona específica repercutiendo en la
mayoría de los casos en el control de la multiplicación y
diferenciación celular. En la actualidad la determinación
de su expresión es básica a través de los métodos pre-
viamente establecidos como los enzimáticos, la inmuno-
histoquímica, citometría de flujo y estudios de competen-
cia con radioligandos utilizando una hormona marcada con
Iodo125 y una no marcada, donde las concentraciones de
ambas, juegan un papel decisivo.

Para nosotros, este último, constituye el mejor ya que
nos permite una caracterización parcial permitiendo calcu-
lar la afinidad, densidad o concentración, especificidad,
asociación y disociación, entre otras. El objetivo de este
artículo es mostrar las bases para el entendimiento de la
hormonoterapia en aquellos tumores dependientes de hor-
monas como los del tubo digestivo alto, páncreas, pulmón,
próstata, tiroides, glándula mamaria, colorrectal y en la
hiperplasia prostática benigna. Además, en la mayoría de
las veces en el carcinoma avanzado el empleo de la ciru-
gía, radioterapia y quimioterapia ofrecen pocas expectati-
vas de control, presentándose recidivas a corto plazo.1,2

CÁNCER GÁSTRICO

La gastrina es sintetizada y secretada en las células G del
antro gástrico y también tiene el efecto de estimular la
secreción ácida gástrica con la función de ser una hormona
trófica. Estas propiedades han sido observadas en pacien-
tes con síndrome de Zollinger-Ellison, entidad que se ca-
racteriza por hipergastrinemia produciendo hiperplasia
masiva de la mucosa del fundus gástrico, ejemplo de los
efectos tróficos de esta hormona.3 Hasta el momento, el
papel de los receptores de gastrina y las vías de las seña-
les de transducción intracelulares son poco conocidas, mo-
tivo por el cual, el encontrar un tratamiento efectivo para el
cáncer gástrico ha sido poco alentador. Los receptores de
gastrina se han encontrado en varios sitios del tubo diges-
tivo participando en las mitosis de sus células sobre todo
en estómago, páncreas y tumores colorrectales. Varios an-
tagonistas de este receptor han sido estudiados en ani-
males de experimentación como el CR 2093,4 el L365-2605

constituyendo muy probablemente a futuro una opción te-

rapéutica en aquellos tumores que expresen receptores a
dicha hormona. Por otro lado, el encontrar sitios de unión
de alta afinidad para la bombesina/péptido liberador de
gastrina (GRP) en la submucosa y plexo mientérico del tracto
gastrointestinal humano abrió un campo de investigación
fértil en la patología neoplásica de este sistema. Estudios
de esta hormona y su receptor permitirán su aplicación en
humanos en tumores del esófago, estómago, intestino
delgado y colorrecto.6

PÁNCREAS

El carcinoma exocrino del páncreas constituye una de las
neoplasias más agresivas en el organismo humano. La in-
cidencia en los Estados Unidos de Norteamérica en 1997
fue de 27,600 nuevos casos, y 28,100 muertes por esta
causa fueron captadas. Su tratamiento es muy pobre, ya
que la sobrevida en promedio después del diagnóstico es
de 2.8 meses. La presencia de receptores en el citoplasma
celular para estrógenos y andrógenos hace posible el ma-
nejo con hormonoterapia. En 1989, reportamos los resulta-
dos obtenidos con el uso del análogo de la hormona
liberadora de la hormona luteinizante (LH-RH) (D-Trp-6-LH-
RH) en 17 pacientes con diagnóstico de carcinoma exocrino
de páncreas (Estadio IV) donde se rebasó el tiempo de
sobrevida promedio así como también se logró mejoría en
la calidad de vida. Nuevos estudios en animales han re-
portado que células malignas de esta neoplasia también
presentan receptores para factores de crecimiento en es-
pecial para el receptor del factor de crecimiento epidérmi-
co (EGF-R) en su membrana celular, participando en la
mitogénesis de sus células. También, en cultivos de líneas
celulares de cáncer de páncreas se ha observado crecimiento
y diferenciación aumentada de estas células con la partici-
pación del factor de crecimiento de transformación a (TGF-
a), EGF-R y la expresión concomitante de su RNAm, motivo
por el cual se ha considerado que este receptor es de suma
importancia en su crecimiento.7 Nosotros, en hamsters in-
vestigamos el efecto de un análogo de la bombesina (RC-
3095) sobre el carcinoma pancreático inducido con
nitrosamina, utilizando una dosis aguda de esta hormona
y apreciando que los receptores para el EGF sufrían el fe-
nómeno de regulación descendente (�down regulation�),
efecto que nos demostró la capacidad de este análogo de
modificar a este receptor, aun no siendo su receptor espe-
cífico; este estudio abre la posibilidad de contar con una
nueva arma terapéutica en el manejo del cáncer exocrino
del páncreas probablemente utilizando la combinación de
análogos agonistas o antagonistas del LH-RH con análo-
gos de la somatostatina/bombesina/GRP o de la hormona
liberadora de la hormona de crecimiento (GH-RH). Todo
hace indicar que el uso de esta forma de tratamiento de-
berá iniciarse en el momento del diagnóstico histopa-
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tológico y corroboración de la presencia de los receptores
ya mencionados.8,9

CARCINOMA PULMONAR

El 1996 esta neoplasia ocupó el segundo lugar en fre-
cuencia en los Estados Unidos de Norteamérica. En la mujer
constituyó el 25% como causa de muerte por cáncer, mien-
tras que en el hombre este porcentaje se incrementó al
32%.10 La curación de esta neoplasia está relacionada
con el estadio clínico al momento del diagnóstico, por
ejemplo, en el estadio I el porcentaje de curación es de
alrededor de 70% y un 5% en el estadio III-B.11 Los inten-
tos por definir el pronóstico en los pacientes con carcino-
ma pulmonar de células no pequeñas mediante inmuno-
histoquímica para EGF-R no han sido concluyentes como
lo demostraron Pfeiffer y cols. en 1996.12 También, Johnson
en 199513 ha expresado que ninguno de los marcadores
existentes pueden ser considerados como estándar para
la selección de los pacientes a ser tratados hasta la eva-
luación de nuevos estudios prospectivos. La expresión de
receptores para IGF-I ha sido reportada por nosotros en
los carcinomas de células pequeñas y no pequeñas del
pulmón en los animales de experimentación estudiados.
Dichos receptores mostraron alta afinidad para esta hor-
mona donde además se apreció el fenómeno de regula-
ción ascendente (�up-regulation�) al ser tratados con aná-
logos antagonistas de GH-RH (MZ-4-71 y MZ-5-156) ex-
presando en los controles una concentración de 152.5 +
23.5 y postratamiento de 248.0 + 22.0 fmol/mg de pro-
teínas, resultados en relación al análogo MZ-4-71. Al eva-
luar el MZ-5-156 se observó para los controles 144.7 +
10.6 y postratamiento 256.0 ± 1.0 fmol/mg de proteínas.
Este incremento pudo estar en relación a la síntesis de
más receptores de IGF-I debido a la exposición biológica
inicial a estos antagonistas.14 Por otro lado, estudios de
receptores para la somatostatina y sus análogos como el
RC-160 han demostrado su existencia en líneas celulares
de cáncer de pulmón de células pequeñas así como en
muestras de pacientes con cáncer de pulmón de células
no pequeñas. En las células NCL H69 se apreciaron dos
sitios de unión específica para el RC-160, uno con alta y
el otro con baja afinidad. El estudio con el análisis de
Scatchard indicó la presencia de una sola clase de recep-
tores con alta afinidad en cada muestra de cáncer pulmonar
de los pacientes estudiados.15  Estos resultados demos-
traron que la presencia de receptores para estos péptidos
permitirán el tratamiento con hormonoterapia en aque-
llos casos de carcinoma de pulmón de las estirpes comen-
tadas así como en estadios avanzados y fuera de trata-
miento oncológico. Hasta el momento no existen estu-
dios clínicos en el humano en este tipo de neoplasia, por
lo que en lo futuro serán área de investigación muy fructí-

fera al utilizar los análogos antagonistas de GH-RH, los
de bombesina/GRP y los análogos de la somatostatina
en especial el RC-160 (Vapreotide).

HIPERPLASIA PROSTÁTICA BENIGNA

La próstata es de los tejidos más sensibles al manejo
con hormonoterapia debido a la presencia de recepto-
res citoplasmáticos para hormonas sexuales así como
para factores de crecimiento en la membrana celular. En
la fisiopatología, los andrógenos en especial la dehidro-
testosterona así como los factores de crecimiento como
por ejemplo, el factor de crecimiento insulinoide tipo-1
(IGF-1) y el factor de crecimiento epidérmico con sus res-
pectivos receptores son de los que más participan en
esta entidad clínica. Nuestros estudios con el análogo
antagonista de LH-RH (SB-75, Cetrorelix) han mostrado
que este padecimiento es capaz de ser modificado me-
diante el empleo de esta hormona con resultados clíni-
cos muy satisfactorios, lográndose reducción del volu-
men prostático, mejoría de la sintomatología urinaria,
del antígeno prostático específico y notable reducción
de los niveles de testosterona mediante el bloqueo tem-
poral del eje hipotálamo-hipófisis-testículo. La presen-
cia de alto riesgo quirúrgico, al inicio de nuestros estu-
dios, permitieron el manejo de los pacientes con este
análogo, logrando un tiempo de remisión en algunos de
ellos hasta de 8.5 años al momento actual e incremen-
tando su calidad de vida.16 En la actualidad, hemos ini-
ciado la caracterización de receptores membranales para
péptidos como el EGF e IGF-I en tejido prostático proce-
dente de pacientes sometidos a resección transuretral
de próstata (RTUP). Nuestras primeras observaciones
sugieren la existencia del receptor para el factor de cre-
cimiento epidérmico en muestras de tejido prostático con
hiperplasia pero apreciándose un bajo nivel de expre-
sión.17 Estos estudios serán complementados con la de-
terminación de la expresión del RNAM de este receptor
por medio de RT-PCR sobre todo para ratificar el grado
de expresión membranal contemplando así la posibili-
dad de que existan defectos postransduccionales en
estas células. La existencia de receptores de membrana
para el EGF amplían el campo de manejo con análogos
hormonales ya que este receptor podría ser modificado
con los nuevos análogos de bombesina/GRP (RC-3095),
así como los análogos de LH-RH (Cetrorelix) y análogos
de la somatostatina como el RC-160 como lo han demos-
trado estudios en animales de experimentación sobre
todo en cáncer de páncreas.18 Estos primeros estudios
pueden servir de base para futuras investigaciones clí-
nicas en pacientes con hiperplasia prostática benigna
ya sea utilizando monoterapia o bien con la asociación
de dos o más análogos.
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CÁNCER DE PRÓSTATA

Esta neoplasia constituye la segunda causa de mortali-
dad en el varón. Sólo en los Estados Unidos de Nortea-
mérica se presentaron 334,500 nuevos casos, y 41,800
muertes fueron captadas en 1997 por este padecimien-
to. El tratamiento en los estadios iniciales, la cirugía
constituye el modelo para su manejo pero, en aquellos
que han evolucionado o bien son captados en etapas
avanzadas, la hormonoterapia juega un papel primor-
dial en su manejo.

Nuestros estudios con el análogo agonista de LH-RH
(D-Trp-6-LH-RH) mostraron una evolución clínica satisfac-
toria así como con el análogo antagonista del LH-RH
(Cetrorelix). En 1994, publicamos nuestros primeros re-
sultados con este antagonista donde pudimos apreciar
en seis pacientes en estadios C y D2 mejoría del cuadro
clínico consistente en disminución de la sintomatología
urinaria e incremento en la calidad de vida, descenso
de las fosfatasas, del antígeno prostático específico y
de la testosterona tanto de la fracción libre como de la
total.16 En la actualidad hemos iniciado la caracteriza-
ción parcial de receptores para el EGF, IGF-I y
somatostatina en tejido prostático con diagnóstico de
adenocarcinoma obteniendo las muestras de tejido me-
diante resección transuretral de esta glándula en aque-
llos pacientes que desarrollen retención aguda de orina
por obstrucción uretral debido a crecimiento prostático
severo. Tres muestras de pacientes estudiamos inicial-
mente para determinar la expresión del EGF-R, encon-
trando sólo en uno baja expresión de este receptor y en
las otras dos no se encontró unión del EGF al EGF-R (unión
negativa). Los Gleason de estas tres muestras fueron:
2, 4 y 8, lo que nos indica muy probablemente que no
existe correlación entre la expresión del EGF-R con el
grado de diferenciación histopatológica. Tampoco pudi-
mos apreciar correlación entre el I-PSS (Escala Interna-
cional de Evaluación de Síntomas Prostáticos) y el
antígeno prostático específico como podemos apreciar

en el cuadro I. Este receptor, muy probablemente esté
en relación con el pronóstico de la enfermedad, obser-
vando en aquéllos donde se exprese, una respuesta al
tratamiento muy pobre con metástasis a corto plazo. En
aquellos con EGF-Rs negativos, muy probablemente la
evolución de la enfermedad sea mejor a largo plazo.
Todas estas observaciones continuarán realizándose en
nuestro estudio ampliando el número de la muestra para
permitirnos obtener conclusiones sólidas que repercu-
tan en la integridad del paciente.17

CÁNCER DE TIROIDES

Los tumores tiroideos son las neoplasias endocrinas más
frecuentes y el 10% de ellos pueden ser malignos, con
una mortalidad que oscila entre el 9-12%. El factor de
crecimiento epidérmico (EGF) es una hormona peptídica
con capacidad de estimular el crecimiento y la diferen-
ciación celular tanto del tejido normal como neoplásico.
La presencia de su receptor (EGF-R) en la superficie ce-
lular garantiza sus acciones intracelulares que determi-
nan un incremento de las mitosis celulares en las células
blanco. Por otra parte, el factor de crecimiento insulinoide
tipo I también participa en la regulación de las mitosis
celulares en conjunto con su receptor membranal en con-
diciones normales, pero en las células tumorales muy
probablemente participe como una hormona de función
autocrina-paracrina. Nuestros primeros resultados en el
estudio de muestras de cáncer de tiroides tuvieron el
objetivo de identificar la expresión de receptores para
EGF e IGF-I, mostrando que el receptor del EGF tiene
una expresión muy baja, no así la expresión para el IGF-
I. Estos reportes preliminares por medio de estudios de
competencia con radioligandos para estos receptores
mostraron una baja capacidad de unión tanto en el teji-
do tiroideo normal, neoplásico, como en sus metástasis.
En este primer reporte los tejidos estudiados para el
EGF-R mostraron un porcentaje de máxima capacidad de
unión específica en el tejido tiroideo normal de 0.19 a
0.68 + 0.07. En el cáncer de tiroides (papilar y folicular)
el porcentaje de máxima unión específica fue de 0.05 +
0.04 a 1.06 + 0.0 y en sus metástasis de 0.27 + 0.01 a
0.66 + 0.01 que comparados con nuestros controles po-
sitivos que oscilaron entre 2 y 5% constituyen un por-
centaje muy bajo de máxima capacidad de unión especí-
fica que ha sido interpretado como una unión práctica-
mente nula del EGF a su receptor. Con respecto al IGF-I-
R encontramos que el carcinoma folicular de tiroides tuvo
un porcentaje de máxima capacidad de unión específica
de 3.3 lo que sugiere positividad para la expresión de
este receptor. Continuaremos estudiando estos grupos
de muestras procedentes de pacientes con cáncer de
tiroides para aumentar el tamaño de la muestra, así como

Cuadro I. Expresión de receptores del EGF, puntuación
internacional de los síntomas prostáticos, antígeno prostático
específico y clasificación de Gleason en 3 muestras de
pacientes con diagnóstico de adenocarcinoma de la próstata.

I-PSS* PSA
 No. muestra EGF-R (PreQx) (ng/mL) Gleason

0054 + 22 2.90 2
0056 - 4 3.99 4
0060 - 23 153.00 8

* 0-7 (leve), 8-19 (moderado), 20-35 (severo).
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realizar estudios de desplazamiento y saturación del re-
ceptor que nos permitan calcular su afinidad al igual que
su concentración, consolidando nuestras conclusiones.19

CARCINOMA MAMARIO

El cáncer mamario constituye el 30.9% de todos los cán-
ceres de la mujer y el 17% del número total de muertes
por esta neoplasia.10 El estudio de las características de
los receptores para estrógenos y EGF en esta neoplasia
son indispensables por varios motivos, a) su pronóstico,
b) invasividad y c) selección del tratamiento hormonal o
bien el uso de antiestrógenos como el tamoxifeno. Los
datos publicados por Sainsbury y cols.20 en 1985 lo con-
firman, al demostrar correlación entre receptores de
estrógenos y EGF-Rs. Cincuenta y tres pacientes de 104
(50.9%) expresaron receptores para estrógenos, sólo 4
(8%) presentaron EGF-Rs, mientras que en los tumores
con receptores estrógeno negativos 31 de 51 (61%) ex-
presaron el EGF-R. También en los ganglios linfáticos
metastáticos se encontraron positivos en 10 de 14 pa-
cientes (71%). Por otro lado, la identificación de recep-
tores para somatostatina, LH-RH y bombesina/GRP per-
mitirán ampliar el campo de tratamiento de las etapas
avanzadas de esta neoplasia utilizando los nuevos aná-
logos antagonistas de LH-RH, bombesina/GRP o análo-
gos de la somatostatina.

CÁNCER COLORRECTAL

El cáncer colorrectal es una neoplasia que va en aumen-
to. En México, es el segundo tumor más frecuente del
tubo digestivo. La incidencia en los Estados Unidos de
Norteamérica en 1997 fue de 131,200 nuevos casos y
54,900 muertes fueron captadas en ese mismo año. En
lo que respecta a la carcinogénesis de este tumor, de la
etapa de adenoma temprano al carcinoma se ha obser-
vado la participación de la mutación del gen p53 y la
sobre-expresión del proto-oncogen Ras, y de la etapa
de carcinoma a sus metástasis, los factores de crecimien-
to y receptores específicos juegan un papel primordial
en su desarrollo. El receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGF-R) probablemente constituya un mar-
cador de pronóstico en esta neoplasia, sobre todo, de
invasividad y sobrevida. Este tumor, también ha mostra-
do ser hormonodependiente, principalmente a hormo-
nas gastrointestinales y factores de crecimiento. Noso-
tros hemos reportado los resultados iniciales acerca de
la expresión de los sitios de unión al EGF-R en tumores
colorrectales donde su expresión ha sido variable, pero
con positividad entre + y ++++.2 Los análogos de la
somatostatina ya sea solos o en combinación con aná-
logos de la bombesina/GRP o los de la hormona

liberadora de la hormona de crecimiento (GH-RH) cons-
tituirán una nueva arma terapéutica en el tratamiento
del carcinoma colorrectal avanzado sobre todo en aque-
llos pacientes en etapas Dukes C y D, donde se ha ob-
servado que con el tratamiento convencional la recidiva
se presenta en promedio a los dos años.2

DISCUSIÓN

El uso de antiestrógenos-andrógenos y de los análogos
hormonales en la actualidad va en aumento. Cada día,
se acumula más experiencia y todo parece indicar que la
expresión de los receptores en el citoplasma, núcleo y
membrana celular marcarán las reglas para su uso en el
tratamiento del cáncer. Pocas son las experiencias en el
manejo del cáncer colorrectal con análogos hormonales;
éste es un campo promisorio y en los próximos años los
análogos de la somatostatina, bombesina/GRP así como
los de la GH-RH ocuparán un lugar importante en el ma-
nejo de esta entidad clínica. También, en la hiperplasia
prostática benigna y en el cáncer de la próstata estos
fármacos serán utilizados; en la primera en asociación
con análogos del LH-RH llevarán a cabo un bloqueo hor-
monal más completo y en el segundo, serán utilizados
en el momento de la recidiva tumoral en aquellos pa-
cientes tratados previamente con análogos del LH-RH o
con antiandrógenos. En los carcinomas de la próstata
andrógeno-independientes serán de gran utilidad ya que
se ha demostrado que los factores de crecimiento jue-
gan un papel clave en su control. Por otro lado, el cono-
cimiento de las características del receptor de membra-
na para el EGF tendrán dos finalidades, podrán servir
como marcadores de pronóstico así como también per-
mitirán el uso de los análogos hormonales ya menciona-
dos, debido a que pueden modificar a este receptor aun
siendo la hormona no específica, fenómeno que ha sido
observado con el uso de los análogos de la bombesina/
GRP y con los análogos del LH-RH. La fracción intracito-
plasmática de este receptor tirosina-cinasa en la actua-
lidad es estudiada debido a la relación estrecha que
guarda con los proto-oncogenes y que probablemente
esta unión participe en la génesis tumoral mediante la
captura de los mensajes procedentes del núcleo para
después controlar la multiplicación y diferenciación celu-
lar. La propuesta de que en toda neoplasia deberá co-
nocerse la expresión o ausencia de los receptores espe-
cíficos antes de iniciar el manejo con algún análogo hor-
monal sigue vigente, ya que de ello dependerá la re-
puesta al manejo que se le de al paciente. No cabe duda
que la hormonoterapia en el manejo del cáncer en los
próximos años continuará avanzando y con los estudios
moleculares de la genética podrá combatirse esta enti-
dad con más precisión.
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