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Riassunto

Finalita. Viene studiata I'efficacia del leuprolide nella che-
mioprevenzione del carcinoma mammario, nell’lambito di un
vasto progetto, avviato nel 1986 presso il Centro di Ricerca sul
Cancro della Fondazione Europea di Oncologia e Scienze
Ambientali “B. Ramazzini”, per valutare I'efficacia di una se-
rie di agenti ritenuti eligibili per la chemioprevenzione dei tu-
mori mammari. Materiali e metodi.ll leuprolide é stato sag-
giato su ratti Sprague-Dawley femmine a tre livelli di dose
(Esp. BT 11T), e su ratti Sprague-Dawley femmine previa-
mente esposti a radiazioni (Esp. BT 7R)Risultati. | dati di-
sponibili indicano che il leuprolide ha un forte effetto chemio-
preventivo sui tumori mammari a tutte le dosi studiate, e de-
termina una notevole riduzione dell'incidenza dei tumori
mammari nei ratti previamente esposti a radiazioniConclu-
sioni. Il leuprolide, come altri farmaci dotati di attivitd ormo-
nale, mostra un forte effetto chemiopreventivo sui tumori
mammari, ed a tal fine il suo uso andrebbe attentamente pre-
so in considerazione. Eur. J. Oncol., 6 (4), 411-416, 2001

Parole chiave tumori mammari, chemioprevenzione, leupro-
lide

Introduzione

Summary

Aim. The efficacy of leuprolide in the chemoprevention of
mammary cancer is studied within the framework of a large
project started in 1986 at the Cancer Research Centre of the
European Foundation of Oncology and Environmental Sci-
ences “B. Ramazzini”, to evaluate the efficacy of a series of
agents considered eligible for the chemoprevention of mam-
mary tumours. Materials and methods_euprolide was stud-
ied on female Sprague-Dawley rats at three dose levels (Exp.
BT 11T), and on female Sprague-Dawley rats previously ex-
posed to ionizing radiation (Exp. BT 7R).Results The data
available indicate that leuprolide has a strong chemopreven-
tive effect on mammary tumours at all the doses studied, and
brings about an important decrease in the incidence of mam-
mary tumours in rats previously exposed to radiation.Con-
clusions Leuprolide, like other drugs with hormonal activity,
shows a strong chemopreventive effect on mammary tu-
mours, and its use should be carefully considered for this pur-
pose. Eur. J. Oncol., 6 (4), 411-416, 2001
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la funzione dell'ipofisi, e quindi delle gonadi maschili e femmi-

nili, provocando una rapida riduzione/inibizione del rilascio delle
Il leuprolide & uno degli LH-RH agonisti-antagonisti. Questi fargonadotropine e degli ormoni sessuali steroidei (effetto antagoni-
maci agiscono sugli stessi siti recettoriali del’lLH-RH; il loro sta). Questo effetto si verifica dopo trattamento continuato, ed €
meccanismo d’azione consiste principalmente nell'inibizione depreceduto da un’intensa transitoria stimolazione dell'ipofisi con

rilascio di LH ed FSH (effetto agonista). Leffetto sull'ipofisi &

stato designato anche come “ipofisectomia medica selettiva” €
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dazione Europea di Oncologia e Scienze Ambientali “B. Ramazzin€ Molti tumori contengono recettori specifici per 'LH-RH che
Castello di Bentivoglio, 40010 Bentivoglio (BO), Italia permettono una azione inibitoria diretta (1).
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Tabella 1 -Studi sperimentali sugli effetti inibitori (chemiopreventivi/terapeutici) del leuprolide sui tumori, e in particolare suncarmiammario

Esperi-  Gruppo Animali Trattamento con leuprolide Altri trattamenti Durata Stato
mento (ratti Sprague-Dawley) Dose Via di Calendario biofase dell'arte
N./Sigla Sesso Eta N. (mg/kg p.c.) sommini-
(sett.y® strazione
1/BT11T F 56 144 0,625 Iniezione 1 iniez./28gg - 40 sett.  Esperim.
sottocutanea per 40 sett. terminato
Il F 56 146 0,3125 Iniezione 1iniez./28 gg - 40 sett.  Esperim.
sottocutanea per 40 sett. terminato
I F 56 150 0,0625 Iniezione 1 iniez./28 gg - 40 sett.  Esperim.
sottocutanea per 40 sett. terminato
1\ F 56 149 0 Iniezione 1iniez./28 gg - 40 sett.  Esperim.
sottocutanea per 40 sett. terminato
2/BT16T F 56 130 0,0625 Iniezione 1iniez./28 gg - Tutta Biofase
sottocutanea per 40 sett. la vita terminata
Il F 56 133 0 Iniezione 1iniez./28 gg - Tutta Biofase
sottocutanea per 40 sett. la vita terminata
3/BT17T M 8 100 0,625 Iniezione 1iniez./28 gg - Tutta Biofase
sottocutanea per 64 sett. la vita terminata
Il M 8 100 0 Iniezione 1iniez./28 gg - Tutta Biofase
sottocutanea per 64 sett. la vita terminata
4/BT17T F 8 100 0,625 Iniezione 1iniez./28 gg - Tutta Biofase
sottocutanea per 64 sett. lavita  terminata
Il F 8 100 0 Iniezione 1iniez./28 gg - Tutta Biofase
sottocutanea per 64 sett. la vita terminata
5/BT18T M 56 148 0,010 Iniezione 1iniez./28 gg TAM 0,05 mg/kg p.c. Tutta Biofase
sottocutanea per 40 sett. MPA 0,3 mg/kg p.c. la vita terminata
6 gg/sett
Il M 56 149 0 - - - Tutta Biofase
la vita terminata
6/BT18T F 56 142 0,010 Iniezione 1iniez./28 gg TAM 0,05 mg/kg p.c. Tutta Biofase
sottocutanea per 40 sett. MPA 0,3 mg/kg p.c. la vita terminata
6 gg/sett
Il F 56 146 0 - - - Tutta Biofase
la vita terminata
7/BT6R M 6 200 0,0625 Iniezione 1iniez./28 gg 300 R a 6 sett. di eta Tutta Biofase
sottocutanea per 96 sett. la vita terminata
Il M 6 200 0 Iniezione 1iniez./28 gg 300 R a 6 sett. di eta Tutta Biofase
sottocutanea per 96 sett. la vita terminata
8/BT6R F 6 200 0,0625 Iniezione 1iniez./28 gg 300 R a 6 sett. di eta Tutta Biofase
sottocutanea per 96 sett. la vita terminata
Il F 6 200 0 Iniezione 1iniez./28 gg 300 R a 6 sett. di eta Tutta Biofase
sottocutanea per 96 sett. lavita  terminata
9/BT7R F 56 154 0,0625 Iniezione 1iniez./28 gg 300 R a 56 sett. dieta 40 sett.  Esperim.
sottocutanea per 40 sett. terminato
Il F 56 154 0 Iniezione 1iniez./28 gg 300 R a 56 sett. dieta 40 sett.  Esperim.
sottocutanea per 40 sett. terminato
I F 56 152 0 Iniezione 1iniez./28 gg - 40 sett.  Esperim.
sottocutanea per 40 sett. terminato

@All'inizio dell’'esperimento
®Contestuali al trattamento con leuprolide
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Nell'ambito di un progetto condotto dal Centro di Ricerca suimento con leuprolide. Il leuprolide € stato somministrato a varie
Cancro (CRC) della Fondazione Europea di Oncologia e Sciendesi mediante iniezione sottocutanea, ogni 4 settimane.
Ambientali “B. Ramazzini” (FR), con lo scopo di identificare far-1 piani sperimentali dei due esperimenti qui riferiti sono esposti
maci eligibili per la chemioprevenzione e per la chemio-ormonaaelle Tabelle 2 e 3.

terapia del carcinoma mammario, ed anche di tumori di altre siel corso degli esperimenti gli animali sono stati sottoposti a con-
di, abbiamo condotto 9 studi sperimentali sul leuprolide (Tabellgolli clinici periodici. Tutti gli animali, deceduti durante gli espe-
1), per valutare gli effetti inibitori sui tumori e gli eventuali effet-rimenti o sacrificati al termine degli stessi, sono stati sottoposti a
ti avversi del farmaco in ratti Sprague-Dawley maschi e femminecropsia completa e ad esame istopatologico sistematico su oltr
ne, di varie eta, non trattati in alcun modo o previamente sottop®® campioni dei vari tessuti ed organi, apparentemente normali
sti ad un trattamento cancerogeno multipotente (irradiagitale  patologici. L'esperimento € stato condotto secondo le Buone Pra:
body con raggi gamma alla dose di 300 rad eragatitantum). tiche di Laboratorio (Good Laboratory Practices = GLP).

Con questo resoconto vengono riferiti i risultati di due esperi-

menti relativi agli effetti antineoplastici del leuprolide su ratte non

trattate e ratte esposte a radiazioni. Risultati

Nelle ratte non sottoposte ad alcun trattamento cancerogeno, |
Materiali e metodi somministrazione di leuprolide inibisce l'insorgenza: 1) dei tu-

mori mammari benigni (Tabella 4), soprattutto nei due gruppi trat-
L'efficacia chemiopreventiva del leuprolide (Enanf)n stata tati con le dosi piu alte; 2) dei tumori mammari maligni a tutte e
saggiata su ratti Sprague-Dawley femmine della colonia défe le dosi saggiate (Tabella 5); e 3) dei sarcomi dell’'utero (Tabel-
CRCI/FR, utilizzata presso i nostri laboratori da circa 35 annia 6).
Queste ratte sviluppano spontaneamente tumori di vario tipo, eNelle ratte esposte a radiazioni gamma all’eta di 56 settimane ¢
particolare carcinomi mammari che per incidenza, distribuzionenute sotto osservazione per 40 settimane, non si & registrat
per eta, e caratteristiche cliniche ed istopatologiche sono assif&wumento di tumori mammari che abbiamo rilevato quando gli
labili a quelli della donna: questo modello sperimentale va peanimali erano stati irradiati con la stessa dose a 6-8 settimane ¢
tanto ritenuto donna-equivalente (2, 3). eta e tenuti sotto osservazione per tutta la vita (4). In queste ratt
L'irradiazionetotal body € stata effettuata in condizioni speri- € stato comunque confermato che il leuprolide inibisce l'insor-
mentali controllate, immediatamente prima dell'inizio del trattagenza: 1) dei tumori mammari benigni (Tabella 7), 2) dei tumori

Tabella 2 -Studi sperimentali sugli effetti del leuprolide sui tumori spontanei in ratti Sprague-Dawley femmine (Esp. BT 11T). Piaantalgerim

Gruppo Animali Dose Via di Veicolo Calendario Durata (sett.)
Sesso Etaall'inizio  N. mg/kg p.c.  Donna sommini- del Tratta- Esperi-
(sett.) equivalenza strazione trattamento mento mento
| F 56 144 0,6250 10x Iniezione Acqua 1 ogni 4 sett. 40 40
sottocutanea
] F 56 146 0,3125 5x Iniezione Acqua 1 ogni 4 sett. 40 40
sottocutanea
1] F 56 150 0,0625 1x Iniezione Acqua 1 ogni 4 sett. 40 40
sottocutanea
\Y, F 56 149 0 - Iniezione Acqua 1 ogni 4 sett. 40 40
sottocutanea
Totale 589

Tabella 3 -Studi sperimentali sugli effetti del leuprolide sui tumori in ratti Sprague-Dawley femmine ircadiggintum con radiazioni gammé&°Co) a 300
rad, all'etd di 56 settimane (Esp. BT 7R). Piano sperimentale

Gruppo Animali (trattati con 300 rad) Dose di leuprolide Via di \eicolo Calendario Durata (sett.)
Sesso Etaallinizio  N. mg/kg p.c.  Donna sommini- del Tratta- Esperi-
(sett.) equivalenza strazione trattamento mento mento
| F 56 154 0,0625 1x Iniezione Acqua 1 ogni 4 sett. 40 40
sottocutanea
Il F 56 154 0 - Iniezione Acqua 1 ogni 4 sett. 40 40
sottocutanea
Totale 308
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Tabella 4 -Studi sperimentali sugli effetti del leuprolide sui tumori spontanei in ratti Sprague-Dawley femmine (Esp. BT 11T). Risutathammari be-
nigni

Gruppo Dose Animali Tumori mammari benighi
mg/kg p.c. Donna Sesso N. Animali con tumore Tumori
equivalenza N. % Q) Per 100 Indice di
animali protezion&

| 0,6250 10x F 144 10 6,9 12 8,3 87,1
Il 0,3125 5x F 146 7 4.8 7 4.8 92,5
1 0,0625 1x F 150 37 24,7 39 26,0 59,6
\Y, 0 - F 149 66 443 96 64,4

@Fibroadenomi, fibromi, lipomi, fibrolipomi
®Un animale puo essere portatore di piu di un tumore
©Riduzione percentuale dell'incidenza tumorale (riferita ai tumori per 100 animali)

Tabella 5 -Studi sperimentali sugli effetti del leuprolide sui tumori spontanei in ratti Sprague-Dawley femmine (Esp. BT 11T). Risutathammari ma-
ligni

Gruppo Dose Animali Tumori mammari mali¢hi
mg/kg p.c. Donna Sesso N. Animali con tumore Tumori
equivalenza N. % N Per 100 Indice di
animali protezion&

| 0,6250 10x F 144 1 0,7 1 0,7 94,5
1l 0,3125 5x F 146 0 - 0 - 100,0
1l 0,0625 1x F 150 P 0,7 1@ 0,7 94,5
[\ 0 - F 149 18 12,1 19 12,8
@Carcinomi

®Un animale puo essere portatore di piu di un tumore

©@Riduzione percentuale dell'incidenza tumorale (riferita ai tumori per 100 animali)
@Piu uno con liposarcoma

©Pil un liposarcoma

Tabella 6 -Studi sperimentali sugli effetti del leuprolide sui tumori spontanei in ratti Sprague-Dawley femmine (Esp. BT 11T). Risdtafidsd’ utero

Gruppo Dose Animali Animali con tumore
mg/kg p.c. Donna Sesso N. N. % Indice di
equivalenza protezion&’
| 0,6250 10x F 144 0 - 100,0
Il 0,3125 5x F 146 1 0,7 75,0
1l 0,0625 1x F 150 2 13 50,0
1\ 0 - F 149 4 2,7

®@Riduzione percentuale dell'incidenza tumorale

mammari maligni (Tabella 8), e 3) dei sarcomi dell'utero (Tabelmammella e dei sarcomi dell'utero il meccanismo d'azione puo
la 9). E’ stata notata anche un’interessante inibizione degli ostegssere ricondotto alla riduzione/inibizione del rilascio di gonado-
sarcomi che, nella colonia di ratti usata, si sviluppano soprattutimpine e degli ormoni steroidei femminili, pur senza escludere al-
a livello del cranio (Tabella 10). tri meccanismi biologici. Nel caso degli osteosarcomi, va ipoteti-
camente considerato anche un possibile effetto inibitorio sulla se-
crezione dell’'ormone somatotropo. Coerenti con i nostri dati rela-
Discussione tivi ai tumori della mammella sono i risultati di ricerche speri-
mentali condotte in altri laboratori sugli effetti inibitori del leu-
| nostri dati sperimentali indicano che il leuprolide inibisce I'in-prolide sui tumori mammari provocati da DMBA in ratte (5-8).
sorgenza dei tumori benigni e maligni della mammella, dei sarct? ambito clinico gli effetti inibitori del leuprolide sono da tempo
mi dell'utero e degli osteosarcomi. Nel caso dei tumori dell@onosciuti per quanto riguarda il carcinoma prostatico (9,10), e
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Tabella 7 - Studi sperimentali sugli effetti del leuprolide sui tumori in ratti Sprague-Dawley femmine ircendig@intum con radiazioni gamma&°Co) a 300
rad, all'eta di 56 settimane (Esp. BT 7R). Risultati: tumori mammari benigni

Gruppo Dose di leuprolide Animali Tumori mammari benfgni
(trattati con 300 rad) Animali con tumore Tumori
mg/kg p.c. Donna Sesso Eta N. N. % eN. Per 100 Indice di
equivalenza all'inizio animali proteziotie
(sett.)
| 0,0625 1x F 56 154 38 24,7 57 37,0 54,8
Il 0 - F 56 154 82 53,2 126 81,8

@Fibroadenomi, fibromi, fibrolipomi
®Un animale puo essere portatore di pit di un tumore
©Riduzione percentuale dell'incidenza tumorale (riferita ai tumori per 100 animali)

Tabella 8 - Studi sperimentali sugli effetti del leuprolide sui tumori in ratti Sprague-Dawley femmine ircedigintum con radiazioni gammé&°Co) a 300
rad, all'eta di 56 settimane (Esp. BT 7R). Risultati: tumori mammari maligni

Gruppo Dose di leuprolide Animali Tumori mammari maligni
(trattati con 300 rad) Animali con tumore Tumori
mg/kg p.c. Donna Sesso Eta N. N. % eN. Per 100 Indice di
equivalenza all'inizio animali proteziofte
(sett.)
| 0,0625 1x F 56 154 8 52 9 58 61,1
Il 0 - F 56 154 20 13,0 23 14,9
@Carcinomi

®Un animale puo essere portatore di pit di un tumore
©Riduzione percentuale dellincidenza tumorale (riferita ai tumori per 100 animali)

Tabella 9 - Studi sperimentali sugli effetti del leuprolide sui tumori in ratti Sprague-Dawley femmine ircendiggintum con radiazioni gamma&°Co) a 300
rad, all'eta di 56 settimane (Esp. BR 7R). Risultati: sarcomi dell’'utero

Gruppo Dose di leuprolide Animali Animali con tumore
(trattati con 300 rad)
mg/kg p.c. Donna Sesso Eta N. N. % Indice di
equivalenza all'inizio proteziorfe
(sett.)
| 0,0625 1x F 56 154 2 1.3 75,0
Il 0 - F 56 154 8 52

@Riduzione percentuale dellincidenza tumorale

Tabella 10 - Studi sperimentali sugli effetti del leuprolide sui tumori in ratti Sprague-Dawley femmine ircesdidintum con radiazioni gamm&°Co) a 300
rad, all'eta di 56 settimane (Esp. BT 7R). Risultati: osteosarcomi del cranio

Gruppo Dose di leuprolide Animali Animali con tumore
(trattati con 300 rad)
ma/kg p.c. Donna Sesso Eta N. N. % Indice di
equivalenza all'inizio proteziorfe
(sett.)
| 0,0625 1x F 56 154 1 0,6 80,0
Il 0 - F 56 154 5 3,2

®@Riduzione percentuale dell'incidenza tumorale

'uso del farmaco & entrato nel trattamento medico routinario dna mancano studi adeguati per valutare in modo definitivo I'effi-
guesta forma tumorale. Per quanto riguarda altri tumori, la situaacia del farmaco su questo tipo di tumore. Mancano completa:
zione é diversa. Studi clinici pilota di fase Il e Il indicano un efmente studi clinici controllati sugli effetti del leuprolide sui sar-
fetto inibitorio del leuprolide sul carcinoma mammario (11-13)comi dell’'utero, anche se a questo proposito sono interessanti al
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cuni resoconti sull'effetto inibitorio del leuprolide sui leiomiomi 6. Inada K, Tominaga T, Toi M al. Protective effect of leuprolide acetate

uterini (14-16). Mancano ancora, a nostra conoscenza, informa- on 7,12-dimethylbenz(a)anthracene (DMBA) ~ induced mammary carci-
- ) ; ; : nogenesis in rats. Eur J Surg Oncol 1996; 22 (6): 583-7.
zioni sull'effetto del leuprolide su altre patologie neoplastiche. 7_Holingsworth AB, Lemer MR, Lightfoot SAet al. Prevention of

Sulla base q_el dati presentati, stiamo rapidamente proc_ede_ndo 8 MBA—induced rat mammary carcinomas comparing leuprolide,
concludere l'intero nostro progetto su questo farmaco. Riteniamo oophorectomy, and tamoxifen. Breast Cancer Res Treat 1998; 47 (1): 63-
anche che gli studi clinici sul leuprolide vadano estesi. In partico- 70.

lare, reputiamo prioritario promuovere studi di maggiore portata8. Jett EA, Lerner MR, Lightfoot SAg al. Prevention of mammary carci-

sull'efficacia del leuprolide nel trattamento medico del cancro noma utilizing leuprolide as an equivalent to oophorectomy. Breast Can-
mammari tudi di f . - - . cer Res Treat 1999; 58 (2): 131-6. )
a ario, e studi di fase IIl sugli effetti terapeutici del leuproli 9. Labrie F, Dupont A, Belanger A al. New hormonal therapy in prosta-

de .SUI sarcomi d_e_" utero e sugli osteosarcomi localmente avan- tic carcinoma: combined treatment with an LHRH agonist and an antian-
zati e/o metastatici. drogen. Clin Invest Med 1982; 5: 267-75.
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