Modelos de investigacion oncoldgica. Antitumorales en pacientes caninas con
tumores de glandula mamaria malignos

RESUMEN

En la investigacion oncoldgica es controversial en el uso de modelos animales pues
requiere asegurar su bienestar. El objetivo de este trabajo es proponer dos modelos
caninos aptos para evaluar terapias con medicamentos a reposicionar y para comparar
procedimientos quirlrgicos en oncologia clinica. Un modelo se basa en biopsias
reproductivas (MCBR) de hembras sin enfermedad aparente y el otro en biopsias diferidas
de tumores espontaneos (MCTE) En el MCBR se analizaron cambios morfolégicos,
variaciones en la inmunoexpresion de receptores hormonales y niveles de proliferacién
celular, en biopsias reproductivas (n=32) de tejidos mamario. En el MCTE se analizaron
biopsias diferidas de tumores de glandula mamaria malignos (n=128). En ambos modelos
se hallaron cambios en los niveles sanguineos de hormonas y se correlacionaron los
resultados con las fases del ciclo estral. Se estandarizaron las poblaciones de pacientes
caninas segun tipologia , grado de malignidad y se implementaron seguimientos clinicos
para evaluar la sobrevida general y libre de enfermedad. Se reposicionaron dos
medicamentos, la desmopresina como antitumoral periquirdrgico, el aglepristone como
adyuvante hormonal posquirlrgico, y se compararon técnicas de mastectomias. En el
MCBR con el aglepristone se demostrd el rol mitégeno de la progesterona. En el MCTE
la desmopresina y el aglepristone demostraron su capacidad para aumentar
significativamente la sobrevida de las pacientes caninas,en las hembras caninas
ovarectomizadas el agliprestone no tuvo efectos significativos en ambas variables.
Ambos modelos son aptos para evaluar el reposicionamiento de medicamentos destinados
a terapia antitumoral en hembras caninas.

Palabras claves: Modelo animal, neoplasia mamaria, terapia antitumoral.

INTRODUCCION

Los modelos animales son un componente importante en la investigacion oncoldgica
donde el bienestar animal representa un papel clave. Su uso es controversial y el debate
mas significativo se centra en el campo de la investigacion clinica aplicada al implementar
modelos animales in vivo. Russell y:Burch, (1959) enunci6 los principios que se conocen
como las “Tres Erres” (3Rs) con el objetivo de eliminar la inhumanidad y se sintetizan en
la aplicacion del reemplazo, la reduccion y el refinamiento (Workman, 2010).

La mayoria de las investigaciones se basan en el modelo murino, se implementan para
medir eficacia y seguridad de farmacos y vacunas, a la vez que proporcionan avances en
el conocimiento de los procesos fisiopatoldgicos de enfermedades, validandolos con la
especie de interés. Existe una gran variedad de estos modelos por el amplio conocimiento
de su biologia, las homologias que presenta con el genoma, el facil manejo, bajo costo de
mantenimiento por su tamafio pequefio y vida relativamente corta que aceleran los
procesos. En este sentido se destacan los trabajos de Lanari et.al, (2009), al desarrollar
lineas murinas consanguineas inducidas por carcindgenos, consideradas como lineas de
tumores espontaneos.

El modelo canino ha sido propuesto por varios autores para la terapia traslacional del
cancer, un sistema inmunocompetente que puede acortar la brecha entre los modelos
preclinicos y los ensayos clinicos en humanos constituyéndose como una alternativa



intermedia para reposicionar farmacos antitumorales (Valdivia, y col., 2021). Posee
similitudes en los aspectos clinicos, epidemioldgicos e histologicos, presentan
homologias celulares, moleculares, mas del 80% de similitud genéticas (Melin y col.,
2016), algunas especies tienen peso, tamafio similar y comparten el ambiente con los
humanos (Gray y col., 2020). Presentan una alta incidencia de la enfermedad, segln
reportes, el 46,5% presentan tumores benignos y el 53,5% tumores malignos y al
presentar 4 o 6 pares de glandulas mamarias, desarrollan mas de una masa tumoral con
diversidad de tipologias malignas (Burrai, y col., 2020).

Los tumores en la gldndula mamaria malignos (TGMM) son patologias hormono-
dependientes. Desde décadas y confirmado con estudios recientes se sabe que los
estrogenos y la progesterona actdan a través de sus receptores en el tejido mamario como
mitdgenos. Las isoformas del receptor de progesterona Ay B (RPA y RPB) contribuyen
a eventos gendmicos y no genémicos que serian la causa de la resistencia en algunas
terapias con antiestrégenos en humanos (Lanari y col., 2009). La progesterona induce a
la hormona de crecimiento provocando proliferacion y diferenciacion de la glandula
mamaria encontrando una mayor inmunoexpresion de sus receptores (PR) en las zonas
con proliferacion. En este sentido cobran importancia los trabajos de Knustson y col.
(2017) sobre el control de la cantidad y la funcion de las poblaciones de células madre y
progenitoras en las glandulas mamarias normales con capacidad de autorrenovacion,
eventos que predisponen alteraciones genéticas, promueven procesos displasicos o
eventualmente acttian derivando a procesos de iniciacion y crecimiento tumoral.

La extensa fase litea que caracteriza el ciclo estral de la perra permite una clara
evaluacion de los receptores de las hormonas esteroideas y su accion en la proliferacion
del tejido mamario. Estas caracteristicas hacen que el modelo canino se presente como
una opcion para aportar a lacomprension de las acciones hormonales en el tejido mamario
en hembras caninas clinicamente sanas y contribuyan a encontrar nuevas alternativas
terapéuticas para pacientes con TGMM. El objetivo de este trabajo es proponer dos
modelos experimentales caninos para la investigacién oncoldgica de TGMM,
implementados desde hace varias décadas.

Los modelos descriptos fueron utilizados, para el estudio de medicamentos como la
desmopresina (DDAVP) y el aglepristone (AGLE) se han publicado numerosos ensayos,
(Hermo y col., 2008, Torres 2009; Vaquero y col., 2017; 2019).

En el modelo MCBR se utilizaron hembras caninas sin signos clinicos aparentes de
enfermedad neopléasicas a las cuales se le realizaron cirugias programadas donde se
obtuvieron biopsias mamarias de minima invasion bajo anestesia general, a partir del
analisis de estas muestras se pudieron describir cambios morfoldgicos y cuantificar la
inmunoexpresion de receptores hormonales como progesterona (RP), estrogenos (RE) y
androgenos (RA) y del marcador de proliferacién, la proteina Ki-67 contrastando dos
grupos uno control y otro grupo tratado.

Cuando se realizaron los estudios experimentales comparando dos técnicas quirdrgicas
estandarizadas los datos fueron obtenidos atreves del seguimiento clinico de dos grupos
en estudio intervenidos con distintos procedimientos.

El método estadistico de Kaplan-Meier es especialmente util en estudios con nimero
pequefio de pacientes porque asume que el evento terminal es independiente para cada
paciente y las probabilidades de sobrevivir en un tiempo determinado se calculan por una
ley multiplicativa de probabilidades. La caracteristica distintiva que lo hace potente en
estos estudios reside en el hecho que la proporcién acumulada que sobrevive se calcula
para el tiempo de supervivencia individual de cada paciente y no se agrupan los tiempos
de supervivencia en intervalos (Ghali y Quan 2001), en estos estudios experimentales se
utiliz6 el paquete IBM-SPSS staticstics.



MATERIALES Y METODOS

Los disefios experimentales in vivo, incluyeron hembras caninas clinicamente sanas, sin
tener en cuenta la raza, a la cuales se les extrajo biopsias en cirugias programadas para
MCBR y con reseccion de mamas en las pacientes portadoras de tumores de glandulas
mamarias malignos para MCTE. Cada grupo experimental de animales divididos en 2
grupos uno control (PLA) y el otro tratado con Desmopresina (DDAVP) o con
Aglepristone (AGLE) dependiendo el medicamento a evaluar.

Con este modelo también se contrastaron dos técnicas quirdrgicas de reseccion tumoral
en un tercer ensayo. En el MCTE se implementaron seguimientos clinicos de
supervivencia y sobrevida general libre de enfermedad. Para el caso de la terapia
hormonal antitumorales de las drogas se estudiaron previamente en el MCBR. Estos
modelos permiten estudios descriptivos, analiticos siendo en el area de la investigacion
aplicada.

MCBR. Disefios experimentales. Distribucién de las poblaciones estudiadas

Se estudiaron 38 hembras caninas sin signos clinicos compatibles con enfermedad
neoplésica en dos estudios experimentales basicos. Se obtuvieron biopsias de minima
invasion de mamas inguinales en las cuales se evalud la accidn antiproliferativa del
AGLE, en relacion con el aumento o disminucion del receptor de progesterona (RP) y el
marcador de proliferacion (Ki67).

Se tomaron muestras sanguineas por puncién venosa periférica para evaluar parametros
prequirlrgicos y determinar niveles séricos de progesterona que confirman la fase del
ciclo estral, la fase luteal (en niveles mayores a 2 ng/ml, para AGLE (n=20) y anestro
(valor menor a 2 ng/ml).
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Figura 1. Esquema de distribucion de grupos de estudio (Vaquero, P. 2023)

Estudios experimentales en los grupos MCBR.

Las muestras obtenidas a través de este modelo experimental para evaluar cambios
morfolégicos y cuantificar la expresién IHQs de receptores hormonales, mediante
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porcentajes de positividad de los receptores (RP) segun el medicamento a reposicionar,
los resultados que se asociaron a las variaciones del Ki67 también evaluados atravez de
la técnica de IHQs. Se compararon las diferencias de las medias por un test de Student
para muestras relacionadas de los RP y Ki-67, en cada uno de los dias del protocolo
(Figura 1). El nivel de significancia se establecio en p<0.05, los datos muestrales se
sometieron al test de Shafiro-Wilk para evaluar su distribucion normal y a la prueba de
Levene para verificar la calidad de varianza. Luego de comprobar el cumplimiento de los
supuestos se realizo la prueba T para dos medias relacionadas

Para el reposicionamiento del AGLE como antitumoral, en el primer ensayo (Torres
2009), se obtuvieron muestras de biopsias mamarias que recibieron tratamiento y se
compararon con muestras controles a las que no se realizaba ningun tratamiento (dia -1
vs 7'y 14 dias; AGLE n=6) y con placebos (PLA n=2; Tabla 2). Este protocolo permiti¢
constatar que las variaciones producidas por las ablaciones ovéricas no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en los animales que recibieron placebo. Un
ensayo similar al anterior, pero sin realizar la ovarectomia (Vaquero 2023) se implemento
para validar el protocolo mediante el aumento del nimero de animales (n=20). Se
mantuvo el protocolo terapéutico (AGLE n=10, con grupo PLA; n=10) y se varié el
cronograma de las biopsias incisionales (-1 vs 14 dias; figura 2). En ambos ensayos y
previo a la toma de las muestras se evalud el momento del ciclo estral, mediante frotis
vaginal con las técnicas de rutina (cordova Balarezo, 2019) vy se determind progesterona
sanguinea por puncion venosa periférica, con la técnica de inmunoensayo enzimatico
quimioluminiscente (Vaquero,2023).

Tabla 1. MCBR. Biopsias: OVD: Ovario derecho; BUD: Biopsia de Gtero derecho, OVI:
Ovario izquierdo; BUI: Biopsia de Gtero izquierdo; BMD Biopsia de mama inguinal
derecha TRA: Droga a evaluar. PLA: placebo.

Dia -1 Dia0 | N (7 o 14)
Dias
Perras | OVD-BUD- | TRA: | OVI-BUI-
1-6 BMD 1.6 6 BMD1¢
Perra OVD-BUD- | PLA; | OVI-BUI-
1-4 BMD 1.4 -4 BMD 1.4

Figura 2. MCBR. Organigrama de toma de biopsias incisionales del segundo ensayo con
AGLE.

MCBR. Procesamiento de las biopsias reproductivas

En los cortes de mama que se destinaron a evaluaciones con técnicas IHQs, de RP y Ki-
67 se cuentan 6 a 8 campos representativos a 1000x y 400x respectivamente. Se calcula
el porcentaje de células epiteliales y tejido conectivo de las muestras contando los niicleos
positivos (marrones en diferentes grados) y negativos de aproximadamente 100 células,
para RP (Figura 2; Ay B) y para Ki-67 (Figura 2; C y D).

En las biopsias mamarias se analizaron l6bulos, alvéolos, conductos interlobulillares y
estroma interlobular, se caracterizaron los cambios mediante signos de proliferacion del
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epitelio ductal intralobular, capas del epitelio de revestimiento de los conductos, de los
nlcleos de fibroblastos en el estroma con actividad mitdtica y presencia o ausencia de
secrecion. En todos los tejidos se evaluaron las diferencias de densidad vascular (nimero
de elementos vasculares por unidad de superficial.

MCTE. Disefios experimentales. Distribucion de las poblaciones estudiadas

Se estudi6 una poblacion de 128 hembras caninas de edad avanzada, enteras y castradas
portadoras de TGMM segln la droga a reposicionar como antitumoral. En los grupos
controles se administraron placebos con iguales volimenes y periodos de administracion.
Con el proposito de obtener la mayor paridad entre los grupos tratados y placebos, se
estratificaron los estadios clinicos (I, Il o Il1) de acuerdo con el sistema TNM (Owen,
1980), se clasificaron histolégicamente los TGMM biopsiados segin Misdorp y col.,
(1999), la malignidad tumoral fue graduada histoldgicamente por el método Nottinghan
modificado para su uso en caninos, (Goldschmidt y col., 2011).

Para verificar la igualdad en la distribucion de los datos en los tratamientos entre los
grupos los estadios clinicos y los grados histologicos fueron evaluados con el test de
Kruskal-Wallis para variables continuas y por el test de Fisher para variables categdricas.
El nivel de significancia se fijo en todos los casos en p<0,05 en todos los ensayos. Las
dosis y periodos se evalian mediante ensayos previos murinos o con el MCBR.

Al confirmar la accion antiproliferativa del AGLE, sus dosis y tiempos de aplicacion con
el MCBR, se evalud en pacientes caninas portadoras de TGMM enteras (n=20) y
castradas (n=20 mediante seguimientos clinicos durante 900 dias, la sobrevida libre de
enfermedad (SLE) y la sobrevida general (SG), definidas como el tiempo transcurrido
desde la primera cirugia a la recidiva (local, regional o distante) o hasta la muerte del
animal asociada a las neoplasias, respectivamente, con consentimiento informado.
También se compararon dos tratamientos quirirgicos mastectomia simple y mastectomia
en bloque (MS vs MB; n=22). Ambas curvas de supervivencia se estimaron utilizando el
método de Kaplan-Meier que elabora curvas de supervivencia mediante el test log-rank
del paquete estadistico de SPSS- IBM que utiliza la probabilidad de riesgo hasta alcanzar
el evento o punto final.

RESULTADOS

MCBR. Reposicion de AGLE .

El modelo se mostro eficiente para reposicionar drogas. En el ensayo con tratamientos de
AGLE, permitié establecer dosis y un periodo 6ptimo de 14 dias para su administracion.
Se demostré que la progesterona sérica desciende al dia 7 y notablemente al dia 14 frente
a un descenso minimo en el grupo PLA. La expresion de RP disminuy6
significativamente al dia 7 (Figura 3; A) y en el dia 14 en tanto en el grupo PLA, aumento
el dia 7 y se mantuvo igual en el dia 14 (Figura 3; B). Por su parte la expresion de Ki-67,
presenté un comportamiento similar (Figura 3; D). Los datos estan publicados en tesis
doctoral (Torres, 2009) y por Vaquero, (2023).



Figura 2. MCBR. Grupo AGLE. IHQ. Marcacion nuclear en células epiteliales de RP
(Fotos Ay B). Flechas: Rojas: marcacion positiva intensa. Verdes: positiva moderada.
Azules negativos. A: muestra dia 0. B: muestra dia 14. Marcacion nuclear en células
epiteliales de Ki-67 (Fotos C y D). C: muestra dia 0. D: muestra dia 14. Fuente Vaquero
2023.
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Figura 3. AGLE Porcentaje (media £ SEM) de expresién de HIQ en tejido mamario en
hembras caninas clinicamente sanas tratadas (AGLE) y grupo control. Ensayo | Periodos
de aplicacion a 7 y 14 dias; de RP (graficos A y B) y de Ki67 (graficos C y D). Ensayo
I1: periodos de aplicacion 14 dias: RP (grafico E) y Ki67 (grafico F).

MCTE. Ensayos: DDAVP, tratamientos quirdrgicos y AGLE

Siguiendo los alcances definidos para esta publicacion, se muestran algunos resultados a
los efectos de graficar este modelo. En el ensayo I, establecidos los regimenes e intervalos
de administracion, el tratamiento con AGLE en pacientes con TGMM, demostro el
aumento significativo de la SLE y la SG en hembras caninas enteras en estadios clinicos
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I, 11'y 111, aplicando un nivel de significancia de p > 0,01 para la SLE (Ver Figura 4 grafico
A) y de p > 0,05 para la SG (Ver Figura 4 Gréafico A). Esta evidencia sefiala que es Util
como coadyuvante para el tratamiento de los tumores mamarios caninos en hembras
enteras (Vaquero, 2023). En el ensayo 11, en hembras ovariectomizadas, el AGLE con las
mismas dosis y regimenes de administracion, (n=8) y con un grupo PLA (n=10), no fue
posible encontrar diferencias significativas en la SG ni en la SLE, (Vaquero y col., 2017),
este resultado emergente podria dar respuesta sobre la resistencia de algunas terapias
antitumorales hormonales, asociados a la falta de integridad del eje hipotadlamo
hipofisario gonadal. En el ensayo 11, el modelo se mostrd apto para comparar dos técnicas
de mastectomias para reseccion la tumoral en 20 pacientes enteras, tampoco se
encontraron diferencias significativas en la SLE ni en la SG (figura 4; C y D), entre los
tratamientos (Torres, P. (2009). En el ensayo 1V se evalu6 la reposicion de DDAVP en
21 pacientes caninas enteras y tuvo un efecto positivo aumentando la SLE (Figura 4; E)
y la SG (Figura 4; F) con diferencias significativas entre los grupos DDAVP y Placebo
con un nivel de significancia de p<0.05 (Hermo y col., 2008, Torres P. 2009).
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Figura 4. Kaplan-Meier probabilidades de sobrevida segun ensayos. AGLE SLE.
(gréafico A) y SG (gréafico B) en veinte pacientes. Tratamientos quirdrgicos. SLE (grafico
C) y SG (grafico D) en veintidds pacientes, Desmopresina: SLE (gréafico E) y SG (gréafico
F) en veintiln pacientes.

DISCUSION

Los resultados de los estudios experimentales en discusion en este trabajo muestran la
plasticidad y eficiencia de los modelos MCBR y MCTE para evaluar adyuvantes
antitumorales como agentes terapéuticos contra los TGMM.

Son una alternativa intermedia frente a las posturas extremas en el debate sobre los
modelos animales in vivo (Valdivia, y col., 2021) ya que aplican los principios enunciados
por Russell y Burch, (1959) conocidos como las tres “Rs”. Ambos modelos permiten
ensayos con cirugias programadas que favorecen a la especie canina, intervenciones que
se realizan con consentimiento informado de tutores y segun su condicion callejera a
través de organizaciones e instituciones como lo sugiere la Organizacion Mundial de
Sanidad Animal [OIE], (2022, cap. 7.7). En el MCBR son ovariectomias u
ovariohisterectomias, conocido como esterilizacion canina que tienen efecto protector
sobre la incidencia de TGMM (Sonnenschein y col., 1991) y contribuyen a la salud
ambiental minimizando los riesgos concomitantes del aumento poblacional canino
(OHHLEP, 2022), estas biopsias permiten conocer los comportamientos bioldgicos de las
drogas a reposicionar y se aplican.

En el MCTE se aplica la cirugia reductiva como tratamiento primario en el control de
TGMM en hembras caninas y a veces es el Unico que recibira la paciente canina. Ademas,
en la clinica veterinaria, los tutores suelen llegar con retrasos a la consulta y llegan a la
consultan con patologias avanzadas, sin haber recibido tratamientos previos, este aspectos
negativo incide favorablemente en las muestras que se obtienen en el MCTE por cuanto
se las puede considerar libres de contaminacion medicamentosa que pueda incidir en los
datos, favoreciendo la investigacion de la terapia traslacional del cancer (Gray y col.,
2020). Ademas, las biopsias diferidas aportan diagnosticos y prondsticos con datos de
relevancia mediante los estudios histopatologicos e HIQs, sumado al cuidado
posoperatorios que las pacientes obtienen a través de las evaluaciones clinicas
trimestrales a las pacientes caninas. Se aplican estandares de humanidad, los abordajes
quirdrgicos se realizan bajo los protocolos del manejo del dolor en condiciones de
anestesia general (Audisio y col, 2011) y para la clinica veterinaria proporcionan datos
de prevalencia e incidencia de la enfermedad.

Estos modelos se pueden implementar en secuencia o en forma independiente, segun el
motivo de estudio, se aplica el principio de reduccion, porque requieren una minima
poblacién y en el MCBR se obtiene informacién que se refuerza con dobles controles en
un mismo animal, en el MCTE el estadistico estima las supervivencias como evento
terminal e independiente para cada paciente, se calculan por una ley multiplicativa de
probabilidades que otorga a la proporcion acumulada que sobrevive, con mayor potencia
sobre aquellos estimadores que agrupan los tiempos de supervivencia en intervalos.

Para beneficio de la terapia traslacional del cancer, el MCTE posee la ventaja de acortar
los seguimientos clinicos porque la especie canina envejece con una velocidad cuatro
veces mayor que la humana, lo que reduce el tiempo de presentacion de las recidivas, los
seguimientos se realizan durante un afio, mientras que los estudios en el cancer de mama
humano requirieren rangos entre 5 a 25 afios (Mahvi, 2018).

Estos modelos permiten evaluar el reposicionamiento de drogas para adyuvantes
antitumorales que se presentan como alternativa sobre la quimioterapia poco
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implementada en la clinica veterinaria, debido al indice terapéutico muy estrecho que
presentan las drogas (Valdivia y col., 2021) y sus efectos secundarios (Chavalle y col.,
2022) al que se suma la falta de estructura en centros y clinicas veterinarias para
acompafiar estos procesos terapéuticos.

Con el MCTE se confirmé que la cirugia por si sola no resuelve las recidivas al comparar
la escision local frente a la escision radical. dos tipos de mastectomias, simple y en bloque
como tratamientos quirdrgicos (Torres, 2009), en concordancia con Stratmann y cols.
(2008).

Los recientes desarrollos en la terapia hormonal y las homologias entre ambas especies
descritas otorgan un valor especial a los modelos con TGMM espontaneos definidas como
como neoplasias hormono-dependientes y en particular por el papel mitdgeno de la
progesterona (Gray y col., 2020). Como demuestran los resultados, estos modelos en
secuencia permitieron establecer los regimenes de dosificacion, respecto a la cantidad,
los intervalos entre las administraciones y la duracion de los tratamientos (Torres, 2009;
Vaquero 2019) y ello se debe al beneficio de la lentitud de las fases del ciclo estral de la
hembra canina como lo demostr6 el MCBR al evaluar la accion del antiprogestageno,
AGLE vy para el caso del ET se evalta su accion en el periodo de anestro, con 4 a 11
meses segun las razas (Gobello y col., 2003).

Estos modelos confirman la propuesta que de varios autores para la terapia traslacional y
ubican al modelo canino como un sistema inmunocompetente que permite acortar la
brecha entre los modelos preclinicos y los ensayos clinicos en humanos (Valdivia, y col.,
2021). Con el MCTE se evaluo el efecto antitumoral del DDAVP en pacientes caninas
portadoras de TGMM mostrandose significativamente efectivo en hembras caninas con
estadios clinicos 111 (Hermo y col., 2008; Torres, 2009), las dosis y los intervalos
perioperatorios fueron propuestos, por Alonso y col., (1997) y Gomez y col., (2006)
mediante modelos murinos. En cambio, la administraciéon de DDAVP no resulté efectiva
en estadios clinicos IV y V (Hermo, 2009); en concordancia con lo informado por
(Soremmo 'y col., 2020).

En medicina humana, se demostré su eficacia antitumoral preclinica en una amplia
variedad de tipos de tumores y osteosarcomas (Sobol y col., 2021). Un laboratorio,
propuso a la Desmopresina®, para la clinica veterinaria como ‘“hemostatico
perioperatorio en cirugias de alto riesgo y como antitumoral perioperatorio en cirugias
con riesgo de metastasis, reduciendo la recurrencia local, la diseminacion linfatica y la
propagacion metastasica a distancia”. Benavente, (2018) en un reporte sobre células de
cancer mamario de origen canino evalud in vitro sus acciones antiproliferativas y sugiere
que podrian estar relacionadas con el papel desarrollado por el subtipo V2 del receptor a
la vasopresina. Los estudios contintian para la clinica humana con un analogo, [V4Q5]
dDAVP y reportan una caida posoperatoria en los recuentos de células tumorales
circulantes (Weinberg y col., 2015).

En este sentido los modelos se mostraron aptos para la reposicion del AGLE, antagonista
del receptor de progesterona, como adyuvante antitumoral antiproliferativo, de uso
veterinario y clinicamente indicado para el tratamiento conservador de la piémetra
(Gobello y col., 2003). En los bioensayos, se evidenci6 una disminuicion significativa en
la expresion de los RP y frente al MKi-67. También evidencié una disminucion
significativa de los niveles sanguineos de la progesterona a los quince dias de tratamiento;
este resultado se explicaria por una modulacién sobre el eje hipotalamico-pituitario a
través del blogueo de RP, en consonancia con el acortamiento del intervalo interestral
descripto por Galac y col., (2004).

Los ensayos descriptos avalan la propuesta del MCTE, para establecer los regimenes e
intervalos de administracion y observar la capacidad antiproliferativa del AGLE. Los



protocolos del MCTE se mostraron aptos para evaluar su efecto en pacientes hembras con
TGMM, para pacientes sin ovariectomias con estadios clinicos I, 11 y Ill, se mostré
significativamente efectivo al aumentar la SLE y SG (Vaquero, 2023, en consonancia con
Guil-Luna y col.,, (2017), sin embargo, con las mismas dosis y regimenes de
administracion, no se encontraron diferencias significativas en la SG ni en la SLE, en de
hembras caninas ovareictomizadas (Vaquero y col., 2017), lo que ademas incluye una
nueva hipotesis de trabajo orientada a los perfiles HIQs de los TGMM sobre los que
tendria mayor eficacia.

CONCLUSIONES

Los resultados de los bioensayos demostraron la eficiencia de ambos modelos (MCBR y
MCTE) son aptos para probar agentes terapéuticos contra los TGMM. Como modelo de
investigacion traslacional del cancer, se presentan como un sistema competente, donde
las biopsias diferidas que se analizan no se encuentran contaminadas con tratamientos
previos que pudieran incidir en los datos. En consecuencia, permiten reposicionar
medicamentos como antitumorales hormonales, el MCBR para adecuar dosis e intervalos
segln los momentos del ciclo sexual canino.

Ambos modelos aportan conocimiento sobre perfiles hormonales y reactividad
inmunohistoquimica de los receptores hormonales, en el tejido mamario y en los procesos
tumorales. Cuando se combinan con bioensayos en modelos murinos o in vitro evidencian
un aumento de la productividad cientifica y la eficiencia para acelerar la transferencia de
estudios preclinicos a ensayos clinicos en humanos y actualizar datos de prevalencia e
incidencia de TGMM en la clinica oncoldgica veterinaria. Al incluir la recidiva como
evento mediante controles médicos trimestrales proporcionan datos importantes a los
pacientes que padecen la enfermedad aportando mayor certidumbre en los pronosticos en
la clinica veterinaria.

Estos modelos constituyen una herramienta intermedia entre las posturas extremas sobre
el bienestar animal, al aplicar las 3Rs al contribuir con aportes terapéuticos para la clinica
oncoldgica veterinaria e incorporan aspectos centrales de la ética médica veterinaria como
el respeto por el bienestar animal para investigaciones biomédicas y biotecnoldgicas
(Mestrinho y Santos, 2021).

Los resultados obtenidos en estos modelos propuestos para la investigacién oncoldgica
son claves en el concepto de una sola salud (Lebov y col., 2017) ya que integrar y fomenta
nuevos conocimientos en la medicina animal y humana.
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