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Puntos de interÃ©s: 

En la actualidad es cada vez mÃ¡s numerosa la evidencia que

interconecta la patogÃ©nesis del cÃ¡ncer de tiroides y el de mama. En

esta revisiÃ³n se detallan los mecanismos que relacionan ambas

patologÃas y se plantean nuevas opciones terapÃ©uticas derivadas de

los mismos.

Â 

Â 

Resumen: 

El cÃ¡ncer diferenciado de tiroides y el de mama representan una

significativa proporciÃ³n de los tumores endÃ³crinos que afectan

principalmente a mujeres. Como tejidos hormonales, la mama y la

tiroides comparten seÃ±ales endÃ³crinas. Las cÃ©lulas mamarias

responden a las seÃ±ales de las hormonas tiroideas y se ven afectadas

por la alteraciÃ³n de sus niveles. Las cÃ©lulas tiroideas responden a

las hormonas sexuales, sobre todo estrÃ³genos, los que desarrollan

procesos pro tumorigÃ©nicos a travÃ©s de su estÃmulo. Las hormonas

tiroideas y sexuales tambiÃ©n desarrollan una interrelaciÃ³n a nivel

transcripcional que influencia la oncogÃ©nesis y la sensibilidad a los

tratamientos. Las alteraciones relacionadas a la obesidad (producciÃ³n

de estrÃ³genos por los adipocitos, inflamaciÃ³n, desregulaciÃ³n
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hormonal relacionada a la ingesta y sÃndrome metabÃ³lico) promueven

alteraciones tanto en el tejido mamario como tiroideo. Los tÃ³xicos

ambientales alteran el sistema endÃ³crino, incluyendo la homeostasis

tiroidea y mamaria, e influencian procesos patolÃ³gicos en ambos

Ã³rganos a travÃ©s de su acciÃ³n mimÃ©tica hormonal. En esta

revisiÃ³n, se discuten las conexiones hormonales entre la mama y la

tiroides y las perspectivas sobre el tratamiento hormonal para el

cÃ¡ncer de mama (CM) y el cÃ¡ncer de tiroides (CT). Investigaciones

futuras deberÃan esforzarse en conocer y explorar la interrelaciÃ³n

hormonal entre estos tejidos en un esfuerzo de entender la prevalencia

de CM y CT en mujeres e identificar opciones terapÃ©uticas

potenciales.

Contexto:

El CM y el CT son de las neoplasias mÃ¡s frecuentes en mujeres con

84,8 nuevos casos y 23,1 por 100.000 habitantes anualmente y

respectivamente en AmÃ©rica del Norte. De los tumores en mujeres a

nivel mundial, el CM y el CT ocupan el primero y onceavo lugar

respectivamente. Ambos tumores tienen una significativa diferencia de

gÃ©neros, las mujeres tienen 100 veces mayor riesgo de CM y 2,9 veces

mayor riesgo de CT que los hombres. La tasa de incidencia tanto de CM

como de CT se ha incrementado en las Ãºltimas dÃ©cadas con un aumento

de 1,9 del CM (en mujeres entre 25-39 aÃ±os) y de 2,9 del CT. La

morbilidad combinada y el incremento de la prevalencia de estas

neoplasias requiere una investigaciÃ³n continua de las causas y de la

susceptibilidad biolÃ³gica. Estudios observacionales y

epidemiolÃ³gicos identifican un incremento del riesgo bidireccional

entre el CM y la disfunciÃ³n tiroidea o el CT. Estudios en

sobrevivientes de CM sugieren un incremento de 1,55 veces en el riesgo

de desarrollar CT, y un incremento de 1,32 veces de riesgo de

desarrollar CM en sobrevivientes de CT, en relaciÃ³n a la poblaciÃ³n

general. Los receptores hormonales y el receptor HER2 estÃ¡n elevados

en estos casos sugiriendo una conexiÃ³n hormonal entre las neoplasias

mamarias y tiroideas. Raramente se presentan de modo sincrÃ³nico

generando un debate en el rol de las hormonas, la genÃ©tica y la

exposiciÃ³n a la radiaciÃ³n en su co-desarrollo. Diferentes mecanismos

biolÃ³gicos influencian el riesgo mutuo de CM y CT. La radiaciÃ³n y

los quimioterÃ¡picos alquilantes son factores de riesgo de segundos

tumores. Otras teorÃas incluyen drivers genÃ©ticos compartidos por

ejemplo aquellos vinculados al sÃndrome de hamartoma por homÃ³logos de

fosfato y tensina eliminados en el cromosoma diez (PTEN), referido

antes como enfermedad de Cowden. Sin embargo, a pesar de compartir

componentes hormonales en relaciÃ³n al sistema hipotÃ¡lamo-

hipofisario, la mama y la tiroides son comÃºnmente vistos como tejidos

endÃ³crinos separados.
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Conexiones clÃnicas y fisiolÃ³gicas: 

SeÃ±alizaciÃ³n tiroidea: La mama responde a las hormonas tiroideas. El

hipertiroidismo se ha asociado a un riesgo incrementado de CM mientras

que el efecto del hipotiroidismo aÃºn no es claro. Niveles elevados de

T4 libre se asocian con el riesgo de desarrollar diversos tumores

sÃ³lidos, entre ellos CM. La T4 influencia la respuesta inmunolÃ³gica

al CM, aÃºn en ausencia de receptores hormonales positivos. Diversos

estudios relacionan enfermedades tiroideas benignas (autoinmunes o no)

con el CM. Los autoanticuerpos tiroideos son predictores

independientes del CM (anticuerpos anti tiro peroxidasa y anticuerpos

contra el receptor de TSH). El tejido mamario normal y el tumoral

expresan receptores anÃ¡logos a estos anticuerpos y tendrÃan reacciÃ³n

cruzada a los mismos. El tejido mamario benigno expresa el

transportador yodo-sodio o NIS y por ende capta radioyodo, con datos

inconclusos sobre su riesgo incrementado en el desarrollo de CM.

SeÃ±alizaciÃ³n mamaria: El tejido mamario es un target de la acciÃ³n

hormonal de estrÃ³genos y progesterona. Al igual que este, el tejido

tiroideo, tanto benigno como maligno, es sensible a la acciÃ³n

estrogÃ©nica. El hiperestrogenismo endÃ³geno durante la vida

reproductiva se ha asociado con un incremento en la prevalencia de CT

en mujeres. Sin embargo, el uso de terapia hormonal de reemplazo o

anticonceptivos con estrÃ³genos no estÃ¡n relacionados con CT.

AdemÃ¡s, los estrÃ³genos marcarÃan la co-ocurrencia de enfermedades

tiroideas autoinmunes y CM, que predominantemente afectan a las

mujeres. La tolerancia inmune y el desarrollo de autoinmunidad estÃ¡n

regulados por el gen AIRE. A su vez, los estrÃ³genos son reguladores

centrales de este gen. Una elevaciÃ³n de estrÃ³genos genera una

reducciÃ³n de la actividad de este gen, contribuyendo a la

susceptibilidad hacia a la autoinmunidad.

Obesidad: Junto al incremento en la incidencia de CT y CM, ha habido

un incremento de la incidencia de obesidad. Esta enfermedad estÃ¡

relacionada a mayor riesgo de CT y CM. Existen varias modificaciones

hormonales en pacientes con obesidad tales como aumento en la

actividad aromatasa del tejido adiposo (con la consiguiente

producciÃ³n de estrÃ³genos), alteraciÃ³n de la seÃ±alizaciÃ³n de

citoquinas, inflamaciÃ³n de bajo grado y alteraciones metabÃ³licas.

Las mismas estÃ¡n asociadas con CM y CT. La obesidad estÃ¡ asociada

con mayor expresiÃ³n de la ciclooxigenasa 2 de los macrÃ³fagos que

estimula la producciÃ³n de estrÃ³genos por los adipocitos. En

pacientes hipotiroideos, existe una disminuciÃ³n en los niveles de

globulina ligadora de andrÃ³genos y estrÃ³genos lo que contribuye a

niveles mÃ¡s elevados de estrÃ³genos y andrÃ³genos libres. Este
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incremento en los niveles de estrÃ³genos relacionado a la acumulaciÃ³n

de adipocitos podrÃa ser la conexiÃ³n entre el CT y el CM. Por otra

parte, los adipocitos funcionan como cÃ©lulas hormonalmente activas

que producen y responden a las adipoquinas. La desregulaciÃ³n de las

mismas estÃ¡ asociada a CT y CM. En pacientes con obesidad existe una

sobreproducciÃ³n de leptina que estimula la proliferaciÃ³n celular y

la carcinogÃ©nesis en tejidos que no son blanco habitual de esta

hormona. La resistina, el factor de necrosis tumoral alfa, las

interleuquinas 6 y 18 estÃ¡n sobre producidas en la obesidad. Estas

adipoquinas promueven el desarrollo de CT y CM a travÃ©s del

reclutamiento de fibroblastos vinculados al cÃ¡ncer, cambios en el

microambiente celular y efectos directos. Por otra parte, algunas de

ellas promueven la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina

interactuando con el tejido tiroideo y mamario, promoviendo cambios

metabÃ³licos y procesos oncogÃ©nicos. La obesidad produce un fenotipo

inflamatorio de bajo grado debido a cambios inmunolÃ³gicos ocasionados

por el tejido adiposo y elevaciÃ³n de citoquinas proinflamatorias. La

elevaciÃ³n de la insulina y su resistencia estÃ¡n relacionadas al CT y

al CM. La IGF-1 se altera en pacientes obesos y su elevaciÃ³n se ha

asociado con el CM y el CT. Una alteraciÃ³n en la seÃ±alizaciÃ³n de

IGF-1 conduce a una activaciÃ³n de las vÃas MAPK y AKT tanto en la

tiroides como en la mama, lo que lleva a la proliferaciÃ³n y

migraciÃ³n de cÃ©lulas tumorales.

Disruptores endÃ³crinos: Los disruptores endÃ³crinos que imitan a los

estrÃ³genos como el bisfenol A y el genistein estÃ¡n asociados a un

incremento del CT y CM, alterando sus seÃ±ales fisiolÃ³gicas. Existen

ademÃ¡s muchos disruptores endÃ³crinos conocidos relacionados al CT

tales como ftalatos o pesticidas y que tienen impacto en el desarrollo

de CM.

Hormonas tiroideas y CM: Los receptores nucleares de hormonas

tiroideas Î±1, Î±2, Î²1 y Î²2 estÃ¡n presentes en las cÃ©lulas del CM.

El receptor Î±2 genera un downregulation del Î±1. La presencia del

receptor Î±2 es un marcador de buen pronÃ³stico en CM. A su vez, la

expresiÃ³n del receptor Î²1 se ha asociado con efectos protectores al

CM tanto in vitro como in vivo. La activaciÃ³n del receptor Î² por T3

se ha asociado con una atenuaciÃ³n de las vÃas JAK-STAT y RUNX2,

reduciendo el potencial metastÃ¡sico en CM. Por tanto, T3 podrÃa tener

efectos pro y antitumorales sobre el tejido mamario a travÃ©s de su

efecto genÃ³mico. Sin embargo, el efecto principal aÃºn no es del todo

claro. Las acciones no genÃ³micas de las hormonas tiroideas estÃ¡n

mediadas por la proteÃna de membrana Î±vÎ²3. Su uniÃ³n a la subunidad

S1 media la activaciÃ³n de la vÃa PI3K/Akt mientras que la uniÃ³n de

hormonas tiroideas a la subunidad S2 activa la vÃa MAPK/ ERK1/2. Esta

Ãºltima vÃa media la migraciÃ³n, proliferaciÃ³n y angiogÃ©nesis

celular. La activaciÃ³n de la integrina Î±vÎ²3 por las hormonas
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tiroideas estÃ¡ implicada entonces en la tumorigÃ©nesis de diversas

neoplasias, incluyendo el CM. En cultivos celulares de CM hay

expresiÃ³n de Î±vÎ²3 que estÃ¡ asociada a la presencia de metÃ¡stasis

y diseminaciÃ³n linfÃ¡tica. A su vez, los metabolitos de hormonas

tiroideas, tales como T3reversa (T3r), T2 o Ã¡cido tetrayodoacÃ©tico

(tetrac) tienen efectos sobre la integrina Î±vÎ²3. T2 y T3r estimulan

la activaciÃ³n de Î±vÎ²3, generando proliferaciÃ³n de las lÃneas

celulares de CM y cÃ¡ncer de ovario. Incluso en el tejido mamario

maligno, hay una sobreexpresiÃ³n de deiodinasa tipo 3 que estimularÃa

la producciÃ³n de T3r y T2 generando un ambiente pro tumoral. Por su

parte, el tetrac tendrÃa un efecto opuesto, antitumoral, disminuyendo

la proliferaciÃ³n celular y la angiogÃ©nesis y aumentado la apoptosis,

inhibiendo la integrina Î±vÎ²3.

Hormonas sexuales y CT: Diferentes estudios y revisiones hablan del

efecto estrogÃ©nico sobre el desarrollo y progresiÃ³n del CT. Los

estrÃ³genos se unen a dos receptores nucleare Î± y Î², ambos sobre

expresados en cÃ©lulas de CT. La uniÃ³n con el receptor alfa produce

angiogÃ©nesis, proliferaciÃ³n y migraciÃ³n de cÃ©lulas tumores,

mientras que la activaciÃ³n del receptor beta induce un efecto anti

proliferativo. El ratio alfa/beta suele ser mayor y esto es lo que

induce el efecto estrogÃ©nico sobre la tumorigÃ©nesis tiroidea. El

receptor estrogÃ©nico alfa se localiza tanto en la membrana/citoplasma

como a nivel nuclear. Por su acciÃ³n a nivel de membrana, este

receptor activa las vÃas MAPK, AKT/mTOR y MEK1/2. El receptor nuclear

induce la transcripciÃ³n de proteÃnas relacionadas a la proliferaciÃ³n

y regula la actividad del PPARÎ³. Por otra parte, el efecto de los

estrÃ³genos sobre las cÃ©lulas tiroideas puede ser indirecto,

aumentando la sensibilidad de TSH sobre su receptor y por ende su

efecto proliferativo sobre los tirocitos. A su vez, la activaciÃ³n de

la vÃa MAPK estimulada por estrÃ³genos reducirÃa la expresiÃ³n del NIS

en las cÃ©lulas tiroideas tumorales, si bien esto debe ser confirmado.

El efecto de la progesterona y los andrÃ³genos sobre el CT aÃºn es

desconocido.

Interconexiones entre los receptores nucleares de tiroides y de

hormonas sexuales: Ambas se unen a receptores nucleares que pertenecen

a una misma superfamilia. Los reguladores de ambos receptores (tanto

co-represores como co-activadores) son compartidos. AdemÃ¡s, la

especificidad de estos receptores es baja, por lo cual pueden unirse a

diversas hormonas. Mutaciones de los co-reguladores de ambos tumores

darÃan origen al CT y al CM.

Consideraciones terapÃ©uticas:Â  

Efecto de las hormonas tiroideas sobre el CM: La dronedarone

antagoniza el efecto protumorigÃ©nico del recetor de hormonas
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tiroideas Î±1, con un efecto citotÃ³xico sobre lÃneas celulares de CM.

TambiÃ©n se considera el uso de agonistas del receptor beta por su

efecto anti proliferativo. Se ha propuesto el uso de Ã¡cido retinoico

o agonistas de su receptor por la interrelaciÃ³n entre el mismo con

los receptores nuclear de hormonas tiroideas y estrÃ³genos. Otra vÃa

de tratamiento serÃa la inhibiciÃ³n de la proteÃna de membrana Î±vÎ²3.

De hecho, el tetrac bloquea esta vÃa. Se ha propuesto tambiÃ©n el uso

de inhibidores de esta integrina como el cilengitide o el uso de

radionuclÃ©otidos para bloquearla. Por su parte, las cÃ©lulas del CM

expresan NIS. Se podrÃa pensar en el uso de agentes que aumenten dicha

expresiÃ³n en las cÃ©lulas mamarias y no a nivel tiroideo,

favoreciendo el uso de radioyodo para el tratamiento del CM avanzado.

Efecto de las hormonas sexuales sobre el CT: El erteberel es un

agonista del receptor beta de estrÃ³genos que tendrÃa un efecto anti

proliferativo sobre el CT. Los antagonistas del receptor alfa serÃan

de utilidad por su efecto anti tumoral. No se conoce aÃºn el efecto

del tamoxifeno, raloxifeno o del fulvestrant sobre el CT. Se podrÃa

pensar en el uso de antagonistas de los receptores de estrÃ³genos para

optimizar la captaciÃ³n de radioyodo por el NIS.

Obesidad: La metformina para el tratamiento adyuvante del CM ha

reportado pocos beneficios, mientras que si lo ha hecho en CT.

TambiÃ©n se considera el uso de inhibidores de adipoquinas (como IL-6)

en modelos animales de CM avanzado. No ha sido estudiado el efecto de

los inhibidores de aromatasa sobre el CT.

Conclusiones: Numerosas hormonas incluyendo las tiroideas, sexuales,

las liberadas por los adipocitos y los disruptores endÃ³crinos

influencian la patogÃ©nesis del CM y el CT. Si bien a travÃ©s de la

interrelaciÃ³n de estas hormonas se amplÃan las opciones

terapÃ©uticas, deberÃamos ser conscientes de las consecuencias no

deseadas de estos agentes clÃnicos. Se requieren mÃ¡s estudios para

mejorar nuestra compresiÃ³n sobre la relaciÃ³n entre la mama y la

tiroides. Esto permitirÃa el desarrollo de nuevos tratamientos,

reducirÃa los efectos indeseados y limitarÃa los efectos adversos del

tratamiento convencional.
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