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RESUMEN

Las metéstasis pulmonares de tumores mamarios son generalmente la causa de muerte en las mascotas que
padecen una neoplasia de glandula mamaria. Esto marca la importancia en la bisqueda de nuevos tratamien-
tos, enfocados a la modulacion de blancos moleculares, con una accién predominante en la estabilizacién o
regresion de la enfermedad metdstasica. En este estudio se evaluaron 20 perras en estadio clinico V. Las perras
fueron distribuidas aleatoriamente en uno de los siguientes grupos. Aglespristone (Alizine ®, Virbac, Francia)
(Agle, n = 10) o placebo (PLCB n = 10). El analisis de supervivencia por el método de Kaplan-Meier indic6
que aglepristone no prolongo la mediana del tiempo de supervivencia general (Agle. 13 dias vs. PLCB 14,5 dias
(P =0,8). Este patrén de aplicacion de aglepristone no fue eficaz en el tratamiento de metdstasis de tumores de
mama caninos. Teniendo en cuenta los efectos positivos de los antagonistas de la progesterona en otras especies
con tumores en la glandula mamaria, no descartamos que otro esquema de tratamiento pudiera tener un efecto
beneficioso sobre la hembra canina portadora de metdstasis de una neoplasia de glandula mamaria.

Palabras clave: metéstasis, neoplasia, glindula mamaria, aglepristone, tratamiento

ABSTRACT

Pulmonary metastasis of breast tumours is usually the cause of death in pets suffering a mammary gland
neoplasm. This marks the importance of finding new treatments, focusing on the modulation of molecular
targets, with a predominant in the stabilization or regression of metastasis disease. In this study included 20
dogs with mammary tumours in V clinical stage. The dogs were randomly placed in one of the following
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treatments. Aglespristone (Alizine ®, Virbac, France) (Agle, n = 10) or placebo (PLCB n = 10). Survival
analysis by Kaplan-Meier method indicated that aglepristone not extended the median time of general survival
(Agle. 13 days vs PLCB 14.5 days (P = 0.8). This application pattern in the aglepristone treatment in metastasis
of canine breast tumours was not effective. Knowing the positive effects that some studies showed in mammary
gland tumours treated with progesterone antagonist in other species; do not rule out that another treatment
schedule might have a beneficial effect on the female dog.
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INTRODUCCION

Las metdstasis pulmonares de tumores ma-
marios son generalmente la causa de muerte
en las mascotas que padecen una neoplasia de
glandula mamaria (NGM). Esto marca la impor-
tancia de la buisqueda de nuevos tratamientos,
enfocados a la modulacién de blancos molecu-
lares (moléculas, sintetizadas y/o liberadas por
las células cancerosas que permiten detectar la
presencia de células tumorales asi como dirigir
un tratamiento especifico hacia esa molécula),
con una accién predominante en la estabiliza-
cioén o regresion de la enfermedad metdstasica.
Existe una tendencia creciente hacia la incorpo-
racion de nuevos compuestos selectivos combi-
nados a los tratamientos convencionales con el
objetivo de incrementar el tiempo de sobreviva
general (SG) (Hermo, 2004).

No existe unanimidad ni informacion res-
pecto al tratamiento a realizar en perras con
metdstasis de NGM, por lo que en condicio-
nes practicas, generalmente, no se realiza tra-
tamiento alguno. La presencia de receptores
hormonales (RH) es ampliamente conocida en
NGM primarias caninas (Nieto y cols., 2000;
Martin de las Mulas y cols., 2002; Martin de
las Mulas y cols., 2003; Martin de las Mulas y
cols., 2004; Millanta y cols., 2005; Thudczy y
cols., 2007), no obstante no existe informacion
con respecto a la presencia RH en las metéstasis
de esta especie.

Los competidores de los receptores de
progesterona (RP) como el onapristone (ZK
98.299), el mifepristone (RU 486) y el ZK
112.993 demostraron ser potentes inhibidores

de los tumores mamarios y sus metastasis en
roedores (Schneider y cols., 1992; Montec-
chia y cols., 1999; Vanzulli y cols., 2005) y
en lineas celulares humanas (Schneider y cols.,
1990). También los antiprogestidgenos se han
utilizado en pacientes humanos con metastasis
de tumores mamarios con resultados favorables.
Un estudio con mifepristone demostrd regre-
sion parcial o estabilizacidn de las metdstasis en
un 53 % de las mujeres afectadas (Maudelonde
y cols., 1987). Otros trabajos con estas drogas
en la misma especie evidenciaron estabilizacién
de la enfermedad (Maudelonde y cols., 1987,
Michna y cols., 1989; Bakker y cols., 1990;
Horwitz 1992). El aglepristone (RU 534) es un
bloqueante de los RP disponible en el mercado
veterinario mundial. En la perra, el aglepristone
es un antagonista competitivo con la progeste-
rona respecto al RP (Van Look y Bygdeman,
1989). En los RP uterinos, se ha observado
que el aglepristone tiene una tasa de fijacién
tres veces mayor a la de la hormona endégena
sin tener actividad antiglucorticoide (Philibert,
1994). El aglepristone se lo utiliza actualmente
para protocolos de aborto (Galac y cols., 2000;
Fieni y cols., 2001), induccién del parto (Corra-
day cols., 2005), complejo hiperplasia endome-
trial quistica/piometra (Gobello y cols., 2003) y
acromegalia en caninos (Bati y cols., 2006); En
felinos la utilizacién se restringe actualmente
a la fibroadenomatosis mamaria (Gorlinger y
cols., 2002).

No existen, en la hembra canina, estudios
similares usando antiprogestigenos en animales
con cancer, por lo que el objetivo del presente
ensayo clinico piloto fue evaluar el efecto del
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antiprogestdgeno, aglepristone, sobre la SG,
en perras con tumores mamarios estadio en V
(animales portadores de metdstasis de NGM,
independientemente de la presencia o no de un
tumor primario, tamafio de este, compromiso o
no de ganglios linfaticos regionales) (Rutteman
y cols., 2001).

MATERIALES Y METODOS
Animales

Se incluyeron en este estudio 20 perras mes-
tizas o de diferentes razas, enteras, de 8 y 15
afios y 5 a 40 kg en estadio clinico V (Rut-
teman y cols., 2001), que previamente tenian
antecedentes de haber sido intervenidas quirdr-
gicamente debido a la presencia de adenocarci-
nomas de glandula mamaria, y que al momento
de ingresar en el protocolo presentaron signos
radiolégicos de metastasis pulmonares (Thrall
2001) durante los afios 2005-2008 (figuras 1-
10). Se registr6 el nimero y tamafio de cada una
de las masas mamarias. Este estudio fue reali-
zado de acuerdo con las normas internacionales
en el trato de animales para ensayos clinicos.
Los propietarios firmaron consentimientos para
la realizacion de este protocolo terapéutico.

Estudios radiologicos

Las metdstasis pulmonares de tumores ma-
marios fueron diagnosticadas presuntamente
mediante estudios radiolégicos con tiempo de
exposicion de 10 MA/s en 4 centésimas de
segundo y ajustando la penetracién (KV) de
acuerdo al caso (Siemens Heliophos-4® de 240
M/A - 125 K/V; Berlin, Alemania). Los ani-
males fueron evaluados previo al estudio con
al menos una radiografia tordcica al final de la
inspiracién en posicién latero lateral izquierda
y derecha, y en los pacientes que era posible
(escasa o nula disnea) se realizo una inciden-
cia ventro dorsal (Therasse y cols., 2000). Cada
una de las masas pulmonares radiodensas fue-

ron registradas y medidas antes y durante el
estudio (Therasse y cols., 2000).

Para evaluar una respuesta objetiva fue es-
timada la carga tumoral total (metastasis + tu-
mores primarios en algunos casos) (Therasse
y cols., 2000). La interpretacién radiografica
incluyo la medicién cuantitativa de los nédulos
en numero y volumen (V = 4/3 m.r3) (WHO
1979).

Protocolo terapéutico

Las perras fueron ubicadas aleatoriamente
en uno de los siguientes tratamientos. Agle-
spristone (Alizine®, Virbac, Francia): 10 mg/kg
via subcutanea cada 24 horas durante 10 dias,
continuando con la misma dosis semanalmente
hasta la muerte del animal (AGLE; n = 10).

Placebo: correspondiente volumen (0,33 cc/
kg) de vehiculo via subcutdnea con igual régi-
men de administracién (PLCB; n = 10).

Seguimiento

Las hembras se evaluaron clinicamente, en
bisqueda de apariciéon de nuevas lesiones y/o
cambios en el tamafio de las metdstasis pulmo-
nares y tumores primarios (si es que co-exis-
tian), cada 7 dias o mds frecuentemente si apa-
recian cambios clinicos o radiolégicos notables.
El examen radiografico se realizé cada 14 dias
como intervalo maximo o mds frecuentemente
si aparecian cambios clinicos, hasta al muerte
del animal.

El criterio para medir la respuesta al trata-
miento fue: remisién completa (resolucién total
de toda evidencia clinica o radiografica), remi-
sién parcial y libre de progresion (reduccién >
50 % del volumen tumoral y sin lesiones nue-
vas, enfermedad estable (reduccion del volumen
tumoral inicial < 50 % o incremento de la carga
< 25 %) o enfermedad progresiva (incremento
del volumen tumoral > 25 % o aparicién de
lesiones nuevas (Chun y cols., 2001).
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Figura 1: Radiografia de térax en posicion lat-  Figura 2: Radiografia de térax en posicion lat-
ero-lateral derecha, con metdstasis pulmonares  ero-lateral derecha, con metéstasis pulmonares
con un patrén de diseminacién miliar, antes de  con un patrén de diseminacién nodular mas
entrar en protocolo. efusion pleural, antes de entrar en protocolo.

Figura 3: Radiografia de térax en posicién lat-  Figura 4: Radiografia de térax en posicion lat-
ero-lateral derecha, con metastasis pulmonares  ero-lateral derecha, con metdstasis pulmonares
con un patrén de diseminacion nodular, antes de con un patrén de diseminacién nodular mas
entrar en protocolo. efusion pleural, antes de entrar en protocolo.
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Figura 5: Radiografia de térax en posicion lat-  Figura 6: Mismo animal de la Figura 6 luego
ero-lateral derecha, con metéstasis pulmonares de 15 dfas de tratamiento con aglepristone. Se
con un patrén de diseminacion nodular, antes de  observan metdstasis pulmonares con un patrén
entrar en protocolo. de diseminacién nodular. Se observa una en-
fermedad progresiva respecto a la Figura 6.

Figura 7: Radiografia de térax en posicién lat-  Figura 8: Mismo animal de Figura 8 luego de

ero-lateral derecha, con metdstasis pulmonares 15 dias de tratamiento con placebo. Se observan

con un patrén de diseminacién nodular, antes de  metastasis pulmonares con un patrén de dis-

entrar en protocolo. eminacién nodular. Se observa una enfermedad
estable respecto a la Figura 8.
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Figura 9: Radiografia de térax en posicién lat-  Figura 10: Mismo animal de Figura 10 luego

ero-lateral derecha, con metdstasis pulmonares  de 50 dias de tratamiento con aglepristone. Per-

con un patrén de diseminacién nodular, antes de  sisten metdstasis pulmonares con patrén de dis-

entrar en protocolo. eminacién nodular. Se observa una enfermedad
progresiva respecto a la Figura 10.
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Figura 11: Curva de Kaplan-Meier de probabilidades de SG de perras tumores mamarios malignos
con metdstasis pulmonares tratadas con aglepristone (AGLE, n = 10) o con placebo (PLCB, n =
10). No se observan diferencias significativas entre los animales de los diferentes grupos p: 0,82
(test log-rank).
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Analisis estadistico

Para verificar la comparabilidad de los gru-
pos tratados, comparaciones respecto a la edad
de los animales, peso, cantidad de nédulos pul-
monares, volumen total de la masa tumoral, dis-
persién de los nédulos, presencia o ausencia de
efusion pleural, presencia de un tumor primario
en alguna mama y respuesta al tratamiento (RC,
RP, EE, EP) se desarrollo el test de ANOVA
para las variables continuas y el test de chi
cuadrado para variables cualitativas usando el
software GraphPad InStat. La influencia de esas
variables sobre la SG también fue evaluada por
un andlisis multivariado de regresién logistica.
La SG se defini6 como el tiempo transcurrido
desde el inicio del tratamiento hasta la muerte
del animal. La curva de SG se estimé mediante
el método de Kaplan-Meier (Kaplan y Meier
1958) y la comparacién de los grupos por el
log-rank test. El nivel de significancia se fijé
en 0,05.

RESULTADOS

En ambos grupos de animales se encontrd
una similar distribucién de los casos respecto
a la edad de los animales (P > 0,1), peso (P >
0,1), cantidad de nédulos pulmonares (P > 0,1),
volumen total de la masa tumoral (P > 0,1),
dispersion de los nédulos (P > 1), presencia o
ausencia de efusion pleural (P = 1), presencia
de un tumor primario en alguna mama (P = 1)
y respuesta al tratamiento (P = 1). El analisis
multivariado de regresion logistica revelo que
ninguna de las variables analizadas influencié
sobre el tiempo de SG (P = 0,9).

El andlisis de Kaplan-Meier indicé que
aglepristone no extendi6 la mediana del tiempo
de SG (AGLE 13 dias vs. PLCB 14,5 dias, P =
0,8; figura 11). En ambos grupos 7/10 anima-
les evolucionaron con enfermedad progresiva y
3/10 con enfermedad estable (P = 1). Solo una
perra del grupo AGLE tuvo una remision par-
cial en el primer control del protocolo para lue-

go evolucionar a enfermedad progresiva como
el resto de los animales.

DISCUSION

Este esquema de aplicacién de aglepristone
en el tratamiento de las metdstasis de tumores
de mama caninos no resulté efectivo. A pesar
que uno de los animales del grupo aglepristone,
presentd en el primer examen remisién parcial,
no se logrd observar beneficio en ese animal en
las siguientes observaciones.

En los tumores primarios, y especialmen-
te en las metdstasis, predominan varias vias de
sefializacion celular (Kazanietz 2000; Parker y
Sukumar 2003) que gobiernan la progresion del
tumor hacia la muerte del animal (Misdorp y
Hart 1979; Albert y cols., 1994). Muchas veces
al bloquear una de esas vias, el tumor puede
compensar rapidamente esa via por otra igual, o
mas efectiva y continuar su progresioén (Horwitz
1994; Levav-Cohen y cols., 2005; Tokunaga y
cols., 20006).

Dada la dificultad operativa, para obtener
muestras de metdstasis antes y después el tra-
tamiento, no podemos adjudicar una verdadera
falla al aglepristone, debido a que no conocemos
la inmunoexpresién de RP en las metastasis de
los animales estudiados. Tampoco conocemos
la distribucién de las isoformas predominantes
y proteinas co-reguladoras, las cuales influen-
cian fuertemente la respuesta al tratamiento.
Tampoco fue posible en este trabajo, llevar a
cabo estudios de biodisponibilidad de la droga
dentro de las metéstasis. Teniendo en cuenta
que algunos casos tenfan una marcada efusion
pleural y edema pulmonar, podria ser posible
que la droga no haya podido llegar al lugar ade-
cuado donde tendria que producir su efecto.

Ademads, muchas drogas quimioterapicas
manifiestas su accién produciendo cavitaciones
dentro de los nédulos metastaticos. Este efecto
positivo, es raramente visible por técnicas de
radiologia convencional, por lo que se requiere
la utilizacion de tomografia computada conven-
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cional o tomografia computada por emisién de
positrones.

Conociendo los efectos positivos que de-
mostraron algunos estudios de NGM con me-
tastasis tratadas con antiprogestagenos en otras
especies (Maudelonde y cols., 1987; Michna y
cols., 1989; Bakker y cols., 1990; Vanzulli y
cols., 2005), no descartamos que otro esquema
de tratamiento (Ej.: aumentando la dosis o dis-
minuyendo el intevalo de tiempo interaplicacio-
nes entre los ciclos semanales), pueda tener al-
gtin efecto beneficioso en las hembras caninas.
Seria importante, en el futuro, aumentar el nd-
mero de animales en un ensayo clinico de estas
caracteristicas. Por lo expuesto, los resultados
de este estudio preliminar no deberian frenar la
continuacién del estudio del efecto de los blo-
queantes de receptores hormonales en animales
que padecen/padecieron NGM, y recidivan con
metdstasis pulmonares.
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