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ESTUDIOS EXPLORATORIOS DE SU ACTIVIDAD ANTITUMORAL EN MODELOS
PRECLINICOS EXPERIMENTALES SOLO O COMBINADO A CISPLATINO

Solerno, Luisina M.; Sobol, Natasha T.; Gottardo, Florencia; Chantada, Guillermo; Alonso, Daniel F. y Garona, Juan.

INTRODUCCION. El osteosarcoma (OSA) es considerado un gran desafio clinico debido a su rapida progresion y limitada respuesta
a terapias estandar, como cisplatino (CDDP). En este marco, considerando su reducido tiempo y costo de validacién e
implementacion, el reposicionamiento de drogas en oncologia representa una alternativa interesante para desarrollar nuevas
estrategias terapéuticas costo-efectivas en OSA. El propranolol (PPN) es un antagonista no selectivo de los receptores
B-adrenérgicos (ADRBs) originalmente usado para el tratamiento de diversas cardiopatias. Dado que la sefializaciéon via ADRBs
regula varios procesos celulares involucrados en la iniciacion y progresion del cancer, se han realizado multiples esfuerzos para
reposicionar al PPN en distintos tipos tumorales, aunque aun no se ha estudiado su eficacia antitumoral en OSA.

OBJETIVO. Evaluacién in vitro/in vivo de la actividad antitumoral de PPN como monoterapia o combinado a CDDP en modelos
preclinicos experimentales de OSA con relevancia traslacional clinica.

METODOS. In vitro: lineas celulares humanas de OSA MG-63 y U-20S. In vivo: xenotrasplantes MG-63 s.c. en ratones atimicos
inmunosuprimidos. Estadistica: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, ****p<0.0001. Test Mann Whitney o ANOVA+Tukey.

150 -

RESULTADOS In vitro. = Figura 2.  El _ 1507 s I
o0 "E’ —,| =3 Control tratamiento L e
S _g - PPN sostenido durante ] S 100] = 1004 =
= , (&) . * *kkx
. O€® (50 pM) 7 dias con PPN 50 g = -
- — - q on.g 2 - C
‘:;A15° [} 8 g UM  inhibio el =S
= oo *kkk
82 C 9 41 crecimiento  de 'S o 50~ FEEE exnn
ohe o T T _ § > 50+ * %
15 & e S8 3 esferoides de OSA S * ek
%: £ QS 27 x4 Mientras que el o . N | .I_
g G 21 grupo el Control PPN CDDP PPN Control PPN CDDP PPN
f= 0- aumenté 6 veces + CDDP + CDDP
0-

Figura 1. PPN a baja concentracion fue

Dia 2 Dia 6 Dia7 su tamaﬁO.
Control  Epi10nM  E/N+ Dias . il (”M) i ("M) -m
capaz de  bloquear el efecto

(PBS) + Norepi 10nM PPN 10.M 0.36 3.96
. . 50 0.55 1.87
promitogénico de las catecolaminas i :

(epinefrina+norepinefrina) sobre los ¥ A
ADRB vy redujo drasticamente la ' ‘

Control

Figura 3. Inhibicion de la prollferaC|on celular de células de OSA y mejora de las
respuestas de las monoterapias PPN y CDDP tras el tratamiento con
concentraciones subdptimas (izg.) y 6ptimas (der.) de ambas drogas (por debajo
y por encima del IC50, respectivamente). Tabla: calculo de los indices
combinacionales (Cl) e indices de reduccién de dosis (IRD). El efecto es sinérgico
cuando CI<1.
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RESULTADOS In vivo.
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Figura 4. En animales portadores de tumores de OSA humano, el tratamiento sostenido de CDDP CDDP + PPN
PPN (10 mg/kg i.p. diario) sélo o en combinacion con tratamiento subdptimo de CDDP (2 Figura 5. La combinacion PPN+CDDP redujo en un 67% el indice mitdtico tumoral e
mg/kg, trisemanal i.p.) durante 4 semanas redujo la tasa de crecimiento tumoral en un 25y incrementd la necrosis en respuesta al tratamiento. A. Conteo de cuerpos mitdticos en
75%, respectivamente, asi como también el peso final de las piezas resecadas (Tabla). cortes tefidos por H&E (400X) B. Calculo de tasa de necrosis tumoral ajustada.
CONCLUSIONES.

* PPN mostré una interesante actividad antitumoral en OSA, resultando un enfoque terapéutico factible para modular su
agresividad y progresion.

e Continuar la validacion en modelos metastasicos e inmunocompetentes.

Incluir otros quimioterapicos estandar o terapias dirigidas para combinar con PPN (MTX, DOXO, TKiIs).




