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PROGESTERONICE PE TESUTUL MAMAR
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REZUMAT

Tesutul neoplazic mamar contine toate enzimele
responsabile de biosinteza locald a estradiolului (E2) din
precursorii circulanti. in etapele finale ale formarii E2 la
nivelul tesutului neoplazic sunt implicate calea metabolica
a aromatazei, care transforma androgenii in estrogeni si
calea estron-sulfatazei, care converteste estron-sulfatul
in estrond, dar pasul final este conversia estronei in
estradiol prin activitatea reductivd a 17p-hidroxisteroid
dehidrogenazei tipul 1. Local a fost stabilita si prezenta
sulfotransferazei, care converteste estrogenii in sulfati. S-
a demonstrat ca diverse progestine, precum si tibolonul
si metabolitii sai, inhiba estron-sulfataza si 17f-
hidroxisteroid dehidrogenaza sau stimuleaza sulfo-
transferaza, devenind o optiune in tratamentul cancerului
de séan. Rezultatele in vitro indica faptul ca nu toate
progestinele actioneaza similar asupra celulelor
neoplazice ale sanului. Date recente sustin ca unele
progestine se opun efectelor metabolice favorabile ale
estrogenilor asupra tesutului mamar, influentand IGF-1 si
enzimele responsabile de sinteza estradiolului.

Cuvinte cheie: progestine, progesteron, tesut mamar,
cancer de san.

ABSTRACT
The mechanism of action of progesterone
substances on the mammary tissue
The neoplazic mammary tissue contains all the
enzymes responsible of local biosinthesis of estradiol
(E2) from circulating precursors.In the final steps of E2
formation in breast cancer tissue are implicated the
aromatase pathway, that transform androgen into estrogen
and the estron-sulfatase pathway, that converts estrone
sulfate into estrone,but the final step is the conversion of
weak E1 to potent biologically active E2 via reductive
17p-hydroxisteriod dehydrogenase type 1 activity. It is
also well estabilished that steroid sulfotransferases, which
convert estrogens into their sulfates are present in breast
cancer tissues. Various progestins, as well as tibolone
and its metabolites,have been shown to inhibit estrone-
sulfatase and 17p-hydroxisteroid dehydrogenase,
therefore these progestins may provide a new option for
the treatment of breast cancer. In vitro results indicate that
not all progestogens act equally on breast cancer cells.
Recent data show that some progestins oppose the
favorable metabolic effect of estrogens on mammary tissue
by influencing IGF-1 and the enzymes who are responsible
of estradiol synthesis.
Key words: progestins, progesterone, mammary
tissue, breast cancer.

Progestinele si efectul lor
asupra sanului

Mecanismul de actiune al progesteronului in tesuturile
tintd este complex si este necesard o distinctie intre tintele
directe ale actiunii progesteronului si indirecte, consecinte
ale reglirii sale. Efectul progesteronului este mediat de
receptorii de progesteron (PR), indusi de estradiol in
majoritatea tesuturilor. La om au fost descrise doud proteine
receptoare, PR-A si PR-B, mai recent descriindu-se un al
treilea domeniu de activare membranar, ce pare si
functioneze doar la anumite celule. PR-A si PR-B sunt codate
de o singurd sub controlul unor promoteri distincti. Nu este
clara importanta diferitelor rate de expresie ale receptorilor
androgenici, modularea lor in vivo, dacid progestinele se
leagd specific de PR-A sau PR-B, sau daci este de importanti
clinica aceasta legare. Recent au fost sintetiza{i agonisti
steroidieni si non-steroidieni ai receptorului progesteronic.

Progestinele disponibile interactioneazd si cu alti
receptori steroidieni: receptorul androgenic (AR), mineralo-
corticoid (MR), estrogenic (ER), generand alte efecte decat
cel progestogenic asteptat.

Rolul progestinelor in TSH asupra riscului cancerului
de sin este incd in dezbatere.

Sub tratamentul cu NETA apar mastodinia, edemul,
cresterea densitdtii mamografice si cresterea celulelor
maligne mediatd de receptorii estrogenici. Aceleasi efecte
apar si in cazul altor derivati de 19-nortestosteron. Pani la
terminarea prematurd a studiului WHI s-a considerat multi
vreme cd MPA nu are efect pe tesutul mamar si pe celulele
maligne ale sinului. In plus, experienta pare si indice ci
nomegestrolul acetat inhiba cresterea celulelor maligne ale
sanului.

Discutiile referitoare la posibila influentd a TSH asupra
riscului de cancer de san par sid ignore faptul cid tesutul
mamar poseda toate enzimele necesare pentru sinteza locald
a estradiolului, iar femeile in postmenopauzi fird TSH pot
avea nivele ale estradiolului mamar de multe ori superior
celui seric si inhibitia acestor enzime(17p-HSD, estrogen-
sulfataza) poate fi foarte importanti.

In vitro, progestinele actioneaza diferit pe aceste enzime:
cele fara efecte partiale androgenice(medrogeston, prome-
geston, nomegestrol acetat), la doze terapeutice inhibd mar-
cat aceste enzime, dar derivatii de 19-nortestosteron nu
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realizeazi un grad echivalent de inhibitie. Bazat pe aceste
rezultate, se poate presupune inhibitia cresterii celulelor
canceroase de citre un nivel redus al estradiolului activ
intracelular.

Seeger si col. au constatat cd progestinele C-21,
progesteronul, clormadinonul acetat si MPA arati efecte
diferite asupra proliferirii celulare din linia MCF-7. Singur,
progesteronul natural nu a avut efect asupra proliferarii
celulare. Similar, clormadinonul acetat, iar MPA la
concentratii mari are un efect usor inhibitor. Progestinele
C-19, dienogest, gestoden, desogestrel, levonorgestrel si
NETA au aritat unele diferente: gestodenul si desogestrelul
inhibi proliferarea, in timp ce, surprinzitor, levonorgestrelul,
nu produce inhibitie in celulele stimulate estrogenic. Dar
modelele in vitro de culturi celulare par si furnizeze rezultate
considerabil variabile. Studii scandinave au ardtat un risc
crescut de cancer de san printre paciente ce au folosit
progestine cu efect partial androgenic (norgestrel, NETA),
iar in Franta progestinele prescrise (didrogesteron, progeste-
ron micronizat, clormadinon acetat, medrogesteron,
NOMAQC) - fara efecte reziduale androgenice si estrogenice
nu au crescut incidenta cancerului de san.

Riscul cancerului de san este puternic asociat cu viata
reproductivi si cu functia ovariana: varsta la aparitia menar-
hii, a primei sarcini si a instalarii menopauzei. Alcoolul si
indexul corporal au o influenta redusd, iar rolul alimentatiei
este necunoscut.

1. Diferentierea glandei mamare

Diferentierea completi are loc doar dupi o sarcind dusi
la termen. Expunerea glandei la estrogeni este urmati de
dezvoltarea si proliferarea ductelor galactofore, iar influenta
progesteronului este necesard pentru diferentierea ductelor
galactofore si a lobulilor. Tipul 1 de lobul, numit unitate
terminald ductal-lobulard (6-11 per unitate) apare la femei
nulipare post-pubertal si se dezvoltd la tipul 2 lobular, cu o
morfologie mai complexd si un numdr de structuri ductale
mai mare per lobul. In timpul sarcinii are loc o diferentiere
suplimentard in lobuli de tipul 3 si 4. Glanda mamari complet
diferentjata prezintd o proliferare celulard redusa si o formare
scdzutd a ER. Tesutul mamar al femeilor nulipare in
postmenopauza contine lobuli nediferentiati de tipul 1, din
care se dezvoltd carcinomul ductal si tipul 2, din care se
dezvoltd carcinomul lobular. Proportia tipului 2 scade dupi
menopauzi, explicand incidenta mai redusd a cancerului
lobular la femei in virstd. La femeile pare, in menopauza,
modificdrile endocrinologice din timpul sarcinii determina
diferente relevante in tesutul glandular mamar fata de nuli-
pare, explicind incidenta ridicatd a cancerului de san la
nulipare.

De aceea s-a sugerat mimarea conditiilor hormonale din
sarcind prin TSH la femeile in postmenopauza. Efectul bene-
fic asupra ratei apoptozei este un argument pentru adminis-
trarea secventiald a progestinelor in cadrul regimurilor
estrogen/progestine.

2. Efectele progestinelor asupra apoptozei

Diferentierea si apoptoza celulard sunt un important
mecanism de protectie la nivelul sanului.

Durata expunerii la progestine are importanti majora.
Expunerea celulelor la progestine in ultima fazi a ciclului
celular determini trecerea in faza S, efect tranzitoriu, dar
expunerea prelungiti produce supresia ciclinelor, cu supresia

celulelor in faza G. Foidart si col. au constatat reducerea
proliferiirii celulare in cursul unei terapii progestinice de 14
zile, in timp ce femei ce luau doar estrogeni au avut o
proliferare celulara masiva sub stimulare estrogenica. Acelasi
grup a constatat cd progesteronul are efect inhibitor de-
pendent de dozd, iar estradiolul are efect stimulator de-
pendent de doza. Efectul apoptotic maxim apare la 72 ore
de la intreruperea administririi progestinei, aceasta declan-
sand mecanismul apoptotic. De aici propunerea logica de
administrare secventiald a progestinei(l4zile), pentru a
obtine suficientd inhibitie a proliferdrii si o ratd maxima a
apoptozei.

MPA s-a demonstrat cid stimuleazd reducerea mai mult
decat oxidarea la nivelul celulelor glandulare mamare, iar
aditia sa la estrogeni echini conjugati, ce furnizeaza predo-
minant estrond, creste activitatea mitogenicda a celulelor
epiteliale ale sanului.

3. Efectele progestinelor pe insulina si IGF-1

Existd ipoteze conform carora insulina si IGF-1, mitogeni
extrem de potenti, au un rol semnificativ in inducerea
cancerului de san, in special in asociere cu rezistenta la
insulind. Del Giudice a constatat nivele plasmatice semni-
ficativ crescute ale IGFBP-1 si 3 la 99 paciente cu cancer
de san recent diagnosticat. Se pare ci si obezitatea nelegata
de rezistenta la insulind este implicatd in dezvoltarea
cancerului de san. Campagnoli a aritat ci administarea
orala de estrogeni, fata de cea transdermald, reduce nivelul
seric al IGF-1 prin cresterea IGFBP. Nivelul IGF-1 a ramas
constant prin aditionarea didrogesteronului, in timp ce riscul
a crescut prin aditionarea NETA.

Progestinele fird efecte glucocorticoide pot fi folosite
pentru a evita posibilitatea exacerbirii rezistentei la insulina.
In acest sens combinatia 17a-estradiol cu didrogesteron s-
a dovedit avantajoasd. Imbunatatind rezistenta la insulina,
ce joacd un rol important in preventia bolilor cardiovas-
culare, avantajul acestei terapii devine evident.

4. Semnificatia balantei estrogen/
progesteron pentru tesutul mamar

Efectul insuﬁcienggi luteale prelungite pe tesutul normal
ramédne necunoscut. In timpul ciclului menstrual normal,
secretia progesteronici regulatd duce la involutia fibroblas-
ticd a sanului si la diminuarea graduald a tesutului glandular.
In contrast, repetitia neregulatd a stimularii, datorate unui
dezechilibru intre secretia de estrogeni si progesteron va
determina procese de imbitranire distroficd in tesutul
mamar si modificari patologice.

Stimularea mitotica duce la dezvoltarea adenoamelor si
fibroadenoamelor, in timp ce statusul edematos repetat
induce sclerozid reactiva in tesutul conjunctiv. Aceste
mastopatii, cind sunt asociate cu displazia sunt considerate
un factor de risc pentru dezvolatarea cancerului de san,
incidenta fiind de 3-4 ori mai mare.

Mastodinia sau edemul in peri- sau post-menopauzi pot
fi asociate cu dominantid estrogenica relativa, fiind indicata
terapie adecvati hormonald corectoare. Initial doza de
estrogeni trebuie redusi, ulterior progestina trebuie evaluati
si eventual schimbatd (in special dacd a fost folositd o
progestind cu efect estrogenic).

Studiul influentei progestinelor asupra cancerului de
san trebuie sa {ind cont efectele diferite ale lor, progestinele
folosite in TSH aviand deseori in comun doar efectul de a
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induce transformarea secretorie a unui endometru proliferat.
Riscul depinde de tipul progestinei si de regimul utilizat.

Factorii de risc potentiali asociati cu adminstrarea pe
termen lung a progestinelor trebuie evitati pe cat posibil.
Consecintele utilizdrii diferitelor progestine trebuie
cunoscute si uzul lor adaptat parametrilor individuali. Pentru
a optimiza efectul protector al mecanismului apoptozei,
regimurile secventiale sunt de preferat celor continue.

O intrebare importanti ce asteaptd rispuns este daci
progestine precum nomegestrolacetat, nesteron si trimeges-
ton sun capabile de a proteja sanul de degenerarea
neoplazica,

De Ligniers si col. au stabilit ¢i riscul relativ de cancer
de san pe an de TSH este de 1.005, nefiind astfel justificati
intreruperea precoce a TSH. La femeile fird boald coro-
nariand diagnosticatd, ce este contraindicatia clasicii pentru
TSH, selectia progestinelor fird efecte estrogenice, andro-
genice §i glucocorticoide este recomandati pentru trata-
mentul pe termen lung.

5. Estron-sulfataza si controlul siu
in cancerul de san

La nivelul tesutului tumoral al sinului este pe deplin
aplicabil conceptul intracrin, unde un hormon are un
raspuns biologic in acelasi tesut in care este produs din
douid motive:

(1) tesutul malign acumuleazi cantitati extensive de
estrogeni (neconjugati si sulfoconjugati), in special la
paciente in postmenopauzi; (2) sistemul enzimatic pentru
biotransformarea si transformarea metabolicii a estrogenilor
este abundent in acest tesut. Rispunsul biologic la hormonii
steroizi in tesutul {intd este supus moduldrii unei varietiti
enzimatice ce pot controla accesul la receptori, fie prin
convertirea hormonilor in forme cu afinitate mai mare pentru
receptor, fie prin inactivare. O posibild cale de a bloca
efectul estradiolului la nivelul tesutului tumoral este prin
anti-estrogeni, iar alt mod este prin anti-enzime (anti-
sulfataza, anti-aromataza, anti-17p-hidroxisteroid dehidroge-
naza). Desi in prezent se foloseste extensiv anti-aromataza
cu rezultate benefice, calea estron-sulfatazei este cea mai
importantd in biotransformarea E2 la nivelul tesutului malign
al sanului. Tot aici a fost doveditii existenta steroid sulfo-
transferazei, care converteste estrogenul in sulfatul siu.

Estradiolul este unul din cei mai importanti factori in
cresterea si evolutia tumorilor de sin hormonal dependente,
acestea avand capacitatea de a sintetiza local E2 activ prin
doud cdi metabolice: calea aromatazei, ce converteste
androstendionul in estrond (E1) prin aromatizare, urmati
de reducerea E1 la E2 pe calea 17p-HSD tip 1 si calea
sulfatazei care transformi precursorul estronsulfat in E1 pe
calea sulfatazei din tesutul adipos, urmat de reducerea la
E2 pe calea 17p-HSD.

Estrogen sulfatul i sulfataza sunt importante in cancerul
de san pentru ci:

1. E1S este cel mai abundent estrogen circulant in
plasma femeii in postmenopauzi, cu nivele de 2-10 ori mai
mari decat ale E1 si E2.

2. pentru ca estrogen sulfatii nu se leagi de receptorii
estrogenici (ER), E3S trebuie hidrolizat de sulfatazi, E1l
convertit in E2, creste numirul receptorilor progesteronici
(PR) si proteinei pS2 si a catepsinei D [10,15] in celulele
maligne dependente hormonal E17S ce nu sunt hidrolizati
de sulfatazi nu au actiuni biologice.
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3. incidenta cancerului mamar este mai mare in meno-
pauzd dupd incetarea functiei ovariene, iar nivelul E2 si E1S
este de 7-11 ori mai mare in tesutul tumoral fati de plasmi.

4. concentratia E1S in tumori este mai mare la femeile
in postmenopauza fatd de cele in premenopauzi.

5. concentratia tisulard de E1S este mai mare in tumori
fatd de tesutul normal la sanului [1].

6. activitatea sulfatazei este foarte intensd in tumorile
mamare benigne si maligne comparativ cu tesutul normal
al sanului [8].

7. masuritorile cantitative indicii nivele ale estron-sulfa-
tazei de 40-500 ori mai mari decit ale aromatazei in tesutul
tumoral al sanului.

Activitatea estron-sulfatazei este mare in celulele maligne
ale sanului hormonal dependente si este foarte scizutd in
celulele maligne hormonal independente intacte [12]. ARNm
al sulfatazei este prezent in ambele tipuri celulare.

Blocarea ciii sulfatazei constituie o alternativd promita-
toare pentru reducerea nivelului E2. In ultimii ani a fost
testat potentialul inhibitor a unei game largi de compusi.

Tamoxifenul si metabolitul siu mai puternic, 4-hidroxi-
tamoxifenul au fost raportate ca inhibitori ai activitatii
sulfatazei, probabil prin mecanism non-competitiv [13].

In vitro, pe culturi de celule maligne de san variate
progestine (nomegestrol acetat, promegeston, progesteron,
medrogeston, 17-deacetil norgestimat) pot produce inhibitia
semnificativd a activitatii estron-sulfatazei [2]. Recent s-a
demonstrat cd didrogesteronul si derivatii 20-dihidro sunt
inhibitori potenti ai estron-sulfatazei in linia de celule maligne
MCF-7 si T-47D [11].

Tibolonul este un derivat de 19-nortestosteron cu
proprietafi estrogenice, progesteronice si androgenice, folosit
ca monoterapie in tratamentul simptomelor climacterice si
pentru prevenirea osteoporozei, fird stimularea endo-
metrului. Tibolonul si metabolitii sii mai activi Org 4094,
30.126, OM 38 sunt inhibitori potenti ai sulfatazei la concen-
tratii mici in liniile de celule maligne ale sinului MCF-7 si
T-47D.

Estron-3-O-sulfamat (EMATE) este un inhibitor steroidic
sintetic potent al sulfatazei, inhiband la doze mici in vitro
99% din activitatea estron-sulfatazei [7]. In schimb, activitatea
puternic estrogenicd a sa nu permite uzul clinic.

Estron- fosfatul si DHEA-fosfat sunt alti inhibitori potenti
al estrogen-sulfatazei,

Alte studii au incercat dezvoltarea unor inhibitori ai
sulfatazei fard activitate estrogenicii reziduald prin sinteza
unor derivati E2 cu diversi radicali adiugati, cel mai potent
fiind derivatul E2 17a-benzil. Cand acesti derivati sunt
addugati unei structuri estradiolice, efectul inhibitor
combinat este mult mai potent.

Inhibitia prin compusi nesteroidieni - acesti compusi au
0 structurd sulfamat-cumarin triciclicd, activi in vitro si in
vivo, nu au actiuni estrogenice, dar cel mai potent inhibitor
in vivo nu corespunde celui mai bun in vitro.

Studii recente au aritat efectul paradoxal al E2 pe
liniile celulare MCF-7, T-47D de a bloca propria bioformare,
prin inhibarea intr-o manieri dependenti de dozi a activitatii
estron-sulfatazei de conversie a E2S la E2.

6. 17b-hidroxisteroid dehidrogenaza
la nivelul sanului

Este 0 enzimi larg raspanditi la nivelul sinului, implicata
in conversia formelor 17p-ceto ale hormonilor steroidieni
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sexuali la forma activdi 17p-hidroxi, cu activitate mai intensd
in faza secretorie a ciclului menstrual, in epiteliul glandular
fiind exprimate tipurile 1 si 2 de ARNm.

Studiile tumorilor de san in vivo si in vitro au ardtat ci,
preferential, conversia se face prin reducerea E1l la E2.
Tipul 1 al enzimei este gisit in citoplasma celulelor maligne
ale sanului. Dar tipul activititii enzimatice(oxidative sau
reductive) este dependent de conditiile locale, metabolice
sau experimentale ce includ: natura si concentratia
cofactorilor (NADPH, NADP) si a substratului, pH-ul,
localizarea subcelulard a enzimelor. In vitro, studiile arata
activitatea predominant oxidativi a enzimei (tipul 1, izoforma
reductivi, dar au fost detectate si izoformele 2,4 cu activitate
oxidativd), dar in vivo predomind activitatea reductivd.

Efectul stimulator al proggstinelor depinde de sensibili-
zarea prealabild la estrogeni. In celulele epiteliale din sanul
normal, promegestonul creste activitatea oxidativa a 17p-
HSD (E2 la E1).

Progestinele pot induce activitatea 17p-HSD in celulele
T-47D hormono-dependente.

S-a demonstrat ¢ MPA stimuleazd activitatea reductiva
(E1 la E2) a celulelor MCF-7 cind rosu fenol este scos din
mediul de culturd, sugerandu-se ci aceasta ar fi calea prin
care progestinele cresc proliferarea celulard in vivo. Alfi
autori au constatat ci, la incubarea celulelor maligne
hormonal dependente ZR-75-1 cu MPA calea oxidativd a
fost predominanti, efect ce implicd receptorul androgenic.
Alte progestine ca progesteronul, levonorgestrelul si
noretisteronul cresc atit activitatea oxidativi, cat si pe cea
reductivi a enzimei in celulele MCF-7, iar promegestonul
creste activitatea oxidativi. Nomegestrolul inhibd enzima in
celulele T-47D, dar nu are efect notabil in celulele MCF-
7.Medrogestonul scade activitatea reductivd a tipului 1 al
174-HSD in celulele MCF-7, T-47D, efect dependent de
concentratie. Recent s-a demonstrat cd didrogesteronul si
derivatii sii 20-dihidro inhiba conversia E1 la E2 in celulele
maligne T-47D.

7. Sulfotransferaza si controlul ei
in cancerul de sén

Controlul formarii sulfoconjugatilor, inactivi biologic, la
nivelul sinului reprezinti un mecanism important de
modulare a activititii biologice locale a E2.

Medrogestonul, derivat pregnanic, folosit in tratamentul
deficientei patologice de progesteron, are activitate secretorie
pe uterul pregitit estrogenic, este termogenic si actioneazi
ca anti-estrogen si anti-gonadotropinic. In celulele MCF-7 si
T-47D are efect bifazic pe activitatea sulfotransferazei: la
concentratii mici stimuleazd stimuleazi formarea estrogen-
sulfatului in ambele linii, iar la concentratii mari nu modifica
activitatea enzimei in linia MCF-7 i o inhibd in linia T-47D.

8. Posibila corelare a activitatii
sulfo-transferazei(EST) si proliferarea
celulelor maligne ale sdnului

in celulele normale ale sanului EST, la concentratii
nanomolare ale E2 formeaza E2S biologic inactiv, blocand
efectul proliferativ al E2. In celulele maligne EST nu este
prezenti, dar fenol sulfotransferaza este activa la concentratii
micromolare ale EZ2.

Cum medrogestonul stimuleazi EST in celulele
canceroase si blocheazi proliferarea celulelor T-47D, s-a

sugerat ¢a efectul siu antiproliferativ este corelat cu efectul
stimulator al EST in celulele canceroase.

Efectele diferite ale progestinelor
asupra liniilor celulare
ale cancerului de san

TSE este contraindicatd femeilor cu istoric de cancer
desan, dar studii epidemiologice, de laborator si clinice
sugereazi ci anumite combinatii estroprogestative au un
efect benefic [3,14].

Estrogenii stimuleazi proliferarea, pe cind progestogenii
promoveaza apoptoza in celulele sanului normale si maligne
[5,6,9]. Apoptoza este un proces biologic activ, controlat
genetic, ce joacd un rol opus mitozei in reglarea volumului
tesutului.

Recent a fost initiat un studiu privind efectul E2,
dihidrodidrogesteronului, noretisteronului acetat(NETA),
dienogestului, tibolonului, MPA si progesteronului asupra
culturilor de celule maligne ale sanului MCF-7 in ceea ce
priveste proliferarea si apoptoza.

Studiul a relevat ci MPA, NETA, E2 si dienogestul
stimuleazi proliferarea, dihidrodidrogesteronul(DHD) se
comportii neutru, iar progesteronul induce apoptoza.
Combinatiile E2+MPA, E2+NETA si E2+dienogest stimuleaza
proliferarea, E2+progesteron se comportd neutru, iar
E2+DHD si tibolonul induc apoptoza. S-a demonstrat ca
progestogenii au o actiune bifazicd pe ciclul celular:
expunerea acutd stimuleazi celula printr-un prim ciclu
mitotic celular, iar expunerea cronici demonstreaza inhibitia
cresterii in faza G1 a ciclului secundar.

Din studiu reies concluzi referitoare la importanta Cicli-
nei D1, un marker al proliferarii celulare, in formarea cance-
rului de san [4]. Majoritatea datelor indicd, comparativ cu
celulele normale ductale, Ciclina D1 este supraexprimata in
aproape 50% din celulele maligne ale sanului, fiind corelata
cu sinteza de estrogeni locald, In aceste celule, estrogenii
stimuleazi inducerea sintezei ARNm al Ciclinei D1. Sa
demonstrat ci soarecii ce nu au Ciclina D1 sunt rezistenti
la cancerul de san indus de oncogenele neu si ras, ambele
cunoscute a actiona pe calea proteinkinazei mitogen-activa-
te, care este importanti pentru actiunea estrogenilor la
nivelul celulelor maligne ale sanului. Datele de laborator
ale studiului oglindesc comportamentul biologic al celulelor
in vivo.

CONCLUZII. IMPLICATII TERAPEUTICE

Una din ciile posibile de a bloca efectul E2 in cancerul
de san este utilizarea antiestrogenilor (tamoxifen) care se
leagi de receptorul estrogenic, cu reducerea riscului recu-
rentei §i cresterea supravietuirii globale. Altd cale este
folosire anti-enzimelor ce blocheazi biosinteza E2 la nivelul
tumorii. In prezent este in uz o anti-aromataza, cu rezultate
benefice. Date recente au aritat cd unele progestine (prome-
geston, nomegestrol acetat, medrogeston, didrogesteron si
derivatii sii 20-dihidro) si tibolonul pot stimula activitatea
sulfotransferazei in celulele tumorale hormono-dependente.

Efectele stimulatorii si inhibitorii pe controlul enzimelor
implicate in formarea si transformarea estrogenilor in
cancerul de sin pot fi reunite sub conceptual de modulatori
estrogenici enzimatici selectivi (SEEM).
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Astazi, cind datele disponibile legate de efectul in vivo
al progestinelor asupra tesutului glandular mamar riman
controversate, este foarte important de stabilit criteriile
adecvate pentru evaluarea actiunii lor. Datele recente arata
cd unele progestine se opun clar efectelor favorabile ale
estrogenilor pe un numir important de procese metabolice,
influentand nivelul IGF-1, enzimele responsabile de sinteza
estradiolului. Progestinele fird efect androgenic inhiba
aceste enzime.

Efectul hormonilor steroizi sexuali asupra incidentei
cancerului de sin stirneste multe dezbateri.Unele studii
au ardtat un risc crescut de dezvoltare a cancerului de sin
la paciente sub terapie de substitutie estrogenici(TSE) de
pana la 10% pentru fiecare 5 ani, iar altele au sugerat ci
unele progestine pot determina proliferarea neoplazici.
Experimente clinice recente sugereazi ci riscul cancerului
de san poate fi influentat de calea de metabolizare a
estradiolului si de factori exogeni precum fumatul, care
influenteaza metabolismul estradiolului, crescind riscul.

Cancerul de sin ce apare sub terapia de substitutie
hormonald(TSH) este mai putin agresiv, cu stadializare mai
buna, grading histologic inferior, dimensiuni tumorale mai
mici si invadare axilard mai redusd in momentul
diagnosticului. De asemenea, prognosticul este mai bun, cu
tendinta de a se imbundtiti cu cresterea duratei TSH.

Bush si col. acordd putind consistenti studiilor care au
estimat riscul cancerului de sin la femei ce foloseau TSE
comparativ cu cele ce nu foloseau si studiilor ce evalueazi
riscul in functie de durata folosirii. Oricum s-a constatat un
risc mai mic de deces prin cancer de sin la femeile ce
foloseau TSE.

Datele actuale nu sprijind ipoteza conform cireia
estrogenii cresc riscul aparitiei cancerului de sén, iar terapia
de substitutie combinatd creste riscul mai mult decét
estrogenii singuri.
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