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RESUMEN

OBJETIVO: La importancia del cincer de mama aumentd en
los tltimos afios, debido a que es la segunda causa de muerte por
cancer en mujeres. METODO: Surge el interés, de reproducir
modelos de induccién de cdncer, mediante carcindgenos quimicos
ennuestros animales experimentales parauna vez evaluados estos
modelos en nuestro pais, aplicarlos en prevencién y lucha contra
el cancer de mama. RESULTADOS: A los 120 dias de edad
de las ratas, posterior a la administracién de 50 mg/kg de
peso de 1-METHYL-1 NITROSOUREA, se examiné la
piel a través de luz translicida, observando en 51,2 % de
las mamas del grupo experimental aumenté del tamafio. En
12,2 % de las mamas, del grupo experimental se observd
microscépicamente, un foco de adenosis glandular con
cambios oncociticosy en 7,3 % dos focos. En los pulmones
del grupo experimental (46,3 %), se evidencid un extenso
infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario difuso. Lamedia
del tamafio, de las lesiones en la mama es de 0,10 cm con
desviacion estandar de 0,20 y una P de 0,492, el porcentaje
de afectacion por lesiones inflamatorias de los pulmones
tuvo una media de 13,17 % con una desviacién estandar
de 27,70 y una P de 0,492. CONCLUSIONES: Estos
modelos permiten estudiar el proceso de carcinogénesis de
la glandula mamaria. Es posible que el del-METHYL-1
NITROSOUREA sea capaz de dar origen, adenosis micro-
glandular, que posteriormente progresa a carcinoma de
mama.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The importance of the breast cancer
increased in our country in the recent years, because it
is considered the second leading cause of cancer death
in the women. METHOD: Because of this interest
arises to reproduce the models of cancer induction by
the chemical carcinogens in our experimental animals
after evaluating these models in our country, we tried to
apply them in preventing and fighting the breast cancer.
RESULTS: Atthe last 120 days of the age, the rats after the
administration of 50 mg/ kg body weight of I-METHYL-1
NITROSOUREA, the skin was examined by using light
translucent, in 51.2 % observed in the experimental animal
group breast enlargement. In 12.2 % of the breast, the
experimental animal group was observed microscopically,
a focus of adenosis glandular with oncocytic changes
and in 7.3 % two foci. In the lungs of the experimental
animal group (46.3 %) was evidenced extensive diffuse
lymphoplasmacytic inflammatory and infiltrated. The mean
size of the lesions in the breast is 0.10 cm with a standard
deviation 0of 0.20,and a Pof 0.492. CONCLUSIONS: We
conclude in our work that the percentage of involvement by
inflammatory lung lesions had a mean of 13.17 % with a
standard deviation of 27.70 and a P of 0.492. It is possible
that 1I-METHYL-1 NITROSOUREA is able to give rise
micro glandular adenosis, which subsequently progresses
to breast carcinoma.

KEY WORDS: 1-Methyl-1 nitrosourea, carcinogenesis,
adenosis, micro glandular stenosis, experimental models.
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INTRODUCCION

I céncer actualmente es definido

como una enfermedad genética,

que condiciona la pérdida de la

homeostasis celular; originando

debido a causas externas entre

ellas (tabaco, deficiencia de
alimentos, sustancias quimicas,radiaciones) o causas
internas (mutaciones o problemas hormonales o
inmunoldgicos) V. El cancer ocupa el segundo lugar
entre las diversas causas de muerte en Venezuela,
posicion, que ha mantenido en los dltimos 25 afios,
siendo solo superado por enfermedades del corazén y
representandoel 15 % de lamortalidad diagnosticada
en el pais @,

En muchos paises, el cdncer de mama es un
grave problema sanitario, cuya importancia se ha
acrecentado en los dltimos afios, debido a que es el
céncer més frecuente en las mujeres en todo el mundo,
y es la segunda causa de muerte por cancer en ellas.
Debido al aumento de la morbi-mortalidad por el
céncer, surge el interés de reproducir modelos de
induccién de cdncer, mediante carcinégenos quimicos
en nuestros animales experimentales, para una vez
evaluados estos modelos en nuestro pais, puedan ser
utilizados para aplicarlos en la prevencién y lucha
contrael cancer de mama. El propdsito general enesta
investigacion, es reproducir el modelo de induccién
de cancer de mama mediante el I-METHYL-1
NITROSOUREA (MNU), para contribuir a la
comprension de la biologfa del cancer. Desde las
experiencias de William Harvey,que compard el latido
cardiaco en distintas especies, los datos obtenidos
mediante experimentos en animales han sido objeto
de permanente de interés ¢-®. Los modelos animales
en cancer han sido utilizados desde hace muchos afios
en distintas dreas de la investigacion, constituyendo
uno de los pasos fundamentales en la biomedicina.
Se requieren tanto para proyectos de investigacion
como en pruebas diagndsticas y terapéuticas y en los
controles de productos en laindustria farmacoldgica‘®.

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)
expresaba en su XI Reunion Interamericana de 1980:

“los paises que han logrado un gran avance en el
control de las enfermedades humanas y animales, son
aquellos que han establecido entidades que se dedican
al mejor desarrollo de la ciencia de los animales de
laboratorio” ©.

Este avance, sin embargo, debe ir asociado al
cumplimiento de normas éticas. En esa linea, la
cienciade los animales de laboratorio, fue creada para
ayudar a la comunidad cientifica a mejorar todos los
aspectos concernientes alaexperimentacién animal ©.

Los experimentos con animales tienen su
fundamento en el hecho de considerar a otras
especies animales,como modelos en miniatura de los
problemas humanos. Se realizan experimentos con
animales basicamente en tres campos: la docencia,
la industria y la investigacion ©.

La mayoria de los conocimientos biolégicos
y el desarrollo de nuevos métodos de prevencion
y bienestar de los humanos y animales obligan a
recurrir a la experimentacién en animales vivos de
una gran variedad de especies, lo cual solo debera
realizarse después de considerar debidamente la
necesidad de su utilizacion. Gracias alos métodos de
investigacién en animales los cientificos han creado
diversos tratamientos para curar enfermedades y
prolongar la vida humana. Ejemplo de esto es el
origen de vacunas (poliomielitis), los trasplantes
de drganos, las transfusiones de sangre, la didlisis
en pacientes con insuficiencia renal, técnicas
quirdrgicasy el valor terapéutico de los medicamentos
nuevos, se prueban primero en animales ©. Los
resultados de la investigacion con modelos animales
proporcionan informacién necesaria para disefiar
pruebas humanas que también deben completarse
para la aprobacion legal de nuevos dispositivos,
farmacos y procedimientos con cardcter terapéutico
y de diagnéstico. Es necesario conocer como un
nuevo farmaco o procedimiento afectard a un sistema
biolégico completo antes de usarlo en humanos.
Esto es critico, tanto por razones cientificas como
éticas, para no sobrecargar en exceso al ser humano.
Un ejemplo es que muchos de los experimentos que
se realizan pueden responderse mds rdpidamente
en animales, porque se usan modelos con un ciclo
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reproductivo corto.

En efecto, en los cdédigos de ética para la
investigacién biomédica los ensayos con animales
es una obligacién. Segtn el Cédigo de Nuremberg,
cualquier experimento hecho en seres humanos
“debe ser disefiado y basado en los resultados de
investigacién animal”. La Declaracion de Helsinki,
adoptada en 1964 por la XIII Asamblea Médica
Mundial y revisada en cinco ocasiones, cita también
quelainvestigaciéon médica en sujetos humanos “debe
estar basadaen pruebas de laboratorio adecuadamente
realizadas y en experimentacion con animales” .

Actualmente existen diversos modelos animales
experimentales de induccién de cdncer de mama,
los cuales retinen diversas caracteristicas que son
de utilidad en el estudio de diferentes aspectos del
céncer como son:

1. Los tumores se desarrollan en corto tiempo.

2. Son o6rganos especificos, es decir, se desarrollan
principalmente en la glindula mamaria.

3. El carcindgeno causa un efecto pobre o nulo a
nivel sistémico.

4. Lostumores mamarios tienenunorigen histolégico
y caracteristicas patoldgicas similares al cncer de
mama en humanos &%,

Debido a que el cdncer de mama es la principal
neoplasia que afecta a mujeres en todo el mundo,
con exclusién del cancer de piel no melanoma, y
la segunda causa de muerte por cdncer en mujeres,
después de cancer de pulmén @, surge nuestro interés
en reproducir uno de estos modelos experimentales
en nuestro pais, y que este sea usado para evaluar la
biologia del cdncer de mama, e identificar agentes
efectivos en el control y tratamiento de cdncer en
humanos.

De igual manera, estos modelos permiten la
comprension de los factores que influyen en la mayor
susceptibilidad al carcinoma de mama en Venezuela,
actualmente no existe bibliografianacional enrelacién
con estos modelos experimentales.

Se requiere del uso de modelos experimentales
adecuados, tales como la induccion de carcinomas
en la glindula mamaria en ratas, mediante la
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administraciéon de los hidrocarburos aromaéticos
policiclicos, para evaluar la accién de diferentes
métodos en la prevencién y tratamiento en cancer
de mama.

Estos modelos experimentales, han permitido a
los investigadores determinar factores que influyen
en el desarrollo del cancer de mama, inducido
por carcindgenos, como son la edad y los factores
hormonales, porque de estos depende el grado de
diferenciacion del la glandula mamaria ¢,

Lasespecies que hansido utilizadas en los modelos
de cdncer de mama son el ratén y la rata y entre los
agentes quimicos mds utilizados, estael 7,12 dimetil-
Benzo (a) antraceno (DMBA) el cual se administra via
intra-géstricay el MNU, el cual puede ser administrado
por via intravenosa, subcutdnea e intraperitoneal,
originando en las ratas tumores principalmente
ductales, compartiendo algunas caracteristicas con
los carcinomas de mama en los humanos ¢,

El MNU, es un agente alquilante, y exhibe su
toxicidad mediante la transferencia de sus grupo metilo
a las nidcleo-bases. Su efecto oncogénico parece
deberse a la accién metilante de estos compuestos
sobre la guanina, lo que daria lugar a la aparicién de
cambios irreversibles en el DNA @),

Este modelo nos permite examinar el proceso de
carcinogénesis en el momento de iniciacién del mismo
y durante el proceso de promocién del carcinoma @4,

Las caracteristicas bioldgicas de cada modelo
han sido bien estudiadas, y se ha observado que
ambos sistemas inducen de una manera facil tumores
en mama, afectan 6rganos especificos y originan
principalmente carcinomas ductales .

Las caracteristicas en las cuales difieren ambos
modelos, es que los carcinomas de mama inducidos
por el MNU son histolégicamente mas agresivos y la
respuesta hormonal es diferente en ambos modelos
(5712).

La dependencia hormonal en el modelo inducido
por MNU, fue demostradaen los resultados obtenidos
porLoulycol. ®, queevidenciaron que la progresion
de una lesioén pre-maligna a maligna en la glandula
mamaria, es inhibida al realizar ooforectomia, y que
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el fenotipo de independencia hormonal puede ser
conferido en el momento de inicio a la exposicién
al carcindgeno. En este sentido Russo y col. ¥,
publicaron que el estatus hormonal en dichos
carcinomas parece ser semejante al del cancer de
mama en las mujeres.

El modelo con DMBA, proporciona un modelo
para el estudio de tumores mamarios, que requiere
de una activacién metabdlica para inducir los
tumores, ademads los tumores son mas dependientes
de prolactina y son menos agresivos (420,

El cancer es definido como una enfermedad
genética que condiciona la pérdida de la homeostasis
celular,debido auna mutacién o fallaen laregulacién
de los genes celulares normales .

Las caracteristicas patogénicas en el modelo
experimental del MNU, han sido descritas mediante
técnicas moleculares. Uno de los cambios genéticos
somaticos identificados, es la transicion del GGA a
GAA en el codén 12 del proto-oncogen Ha-ras (ras
12) en un elevado porcentaje de los carcinomas ©.

Estudios realizados ponen de manifiesto que el
carcinégeno MNU, es el agente directo responsable
de la activacién del oncogén H-ras-1 G:1419- Actda
como un metilante directo de la posicién O° de la
segunda desoxiguanosina en el codén 12 ©.

El MNU es un agente altamente l4abil en
condiciones fisioldgicas, esto permite concluir que
el proceso carcinogénico se inicia a pocas horas de
una Unica exposicion al carcinégeno en los animales
sexualmente maduros ®. De estamanera,laactivacion
del oncogén Ha-ras-1 en el carcinoma mamario
inducido por el MNU, es el resultado de mutaciones
localizadas especificamente en una regién no mayor
de cuatro nucleétidos 1319,

La activacién de la carcinogénesis por el MNU
requiere la activacion de dos o mds oncogenes
cooperantes (19,

Numerosos estudios indican que esta mutacion es
un fenémeno iniciador temprano '” como resultado
de la metilacion del nucledsido guanina ¢!, aunque,
recientemente se ha descrito que dicha mutacién es
diferente entre las glandulas mamarias abdomino-

inguinales y cervico- tordcicas, siendo tres veces
superiores en las glandulas anteriores que en las
posteriores V.

La ruta, dosis e intervalo de administracion de
MNU fue inicialmente descrito por Gullino Py col., 1V
estos autores utilizaron tres inyecciones intravenosos
separadas por intervalos de un mes, con una primera
dosis a los 50-55 dias de edad.

Posteriormente, modificaron este proceso y la
administracién del carcinégeno,se realizé en dos dosis
intravenosas a los 50 dias de edad, con una semana
de diferencia. En el mismo laboratorio se demostrd
que una sola dosis intravenosa de MNU, a los 50 dias
de edad era capaz de inducir carcinomas de mamas.

En 1983 describieron que el MNU, puede ser
inyectado subcutdneo a los 50 dias de edad sin perder
especificidad ni eficacia en la induccién del tumor.
Igualmente proponen que el nimero de tumores
incrementa en proporcién a la dosis del carcinégeno,
debido a que el periodo de latencia disminuye al
aumentar la dosis de MNU (62D,

Riveray col., presentaron un modelo, basados en
tres inyecciones intraperitoneales de MNU a los 50,
80y 100 dias de edad, y todos los tumores expresaron
receptores hormonales positivos @V,

Martin y col., en referencia a este modelo
indican que el proceso de inducciones tumorales es
fuertemente dependiente de estrégenos, por lo que la
pérdidade estrégeno inhibe la carcinogénesis inducida
por MNU ®_  En este modelo experimental los
estrogenos y la prolactina juegan un papel importante
en la promocién de la carcinogénesis ®. Enrelacion
a la via de administracion, se ha demostrado que la
via intraperitoneal, es la ruta mds rdpida y la que
proporciona un método més simple, reproducible,
fiable y de menor variabilidad. La tnica desventaja
son las lesiones de 6rganos intraperitoneales, aunque
esto puede ser evitado usando agujas adecuadas y
estandarizando el lugar de las inyecciones .

Los carcinomas mamarios en ratas inducidos
por MNU, son tumores invasivos agresivos y mas
dependientes de estrégenos de alli laimportanciadela
gran cantidad de estudios realizados con este modelo
para evaluar tratamientos hormonales en cancer de
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mama “. En la mayoria de las ratas los tumores
malignos muestran caracteristicas muy comunes con
el carcinoma intraductal y el carcinoma ductal en los
humanos ¥,

Laluchacontrael cincer de mama,debe considerar
el uso de estos modelos experimentales en animales,
ya que estos nos van a permitir descubrir nuevos
medicamentos para ser usados en laquimioprevencion
y en el tratamiento de esta patologia.

HIPOTESIS

El N-metil-nitrosourea administrado
intraperitoneal, a ratas de la cepa Spraque Dawley
de 50 dias, permitird crear el modelo experimental
de cancer de mama en ratas.

OBJETIVOS
Objetivo General

Reproducir un modelo experimental, mediante
la induccién quimica de cdncer de mama en ratas
con MNM, en ratas cepa Sprague Dawley, criada
bajo condiciones de bioterios convencionales en el
pais, con el fin de iniciar una linea de investigacién
en carcinogénesis mamaria.

Objetivos Especificos

1. Determinar el tiempo de latencia necesario para
que el MNM origine cdncer de mama en nuestras
ratas Sprague-Dawley.

2. Calcular la incidencia de tumores de mama
palpables, posterior la administracion del
carcindgeno.

3. Identificarlaslocalizaciones mas frecuentes de
los tumores de mama inducidos por el MNU
en ratas Sprague-Dawley.

4. Evaluar la respuesta al carcindgeno mediante
la cuantificacion del nimero de tumores en la
rata.

5. Caracterizarel grado de infiltracion tumoral al
evaluar el tamafio de los tumores originados
por el carcindgeno.
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6. Determinarlamortalidad enlas ratas posterior
a la induccién de cancer de mama con MNU.

METODO

Tipo de estudio: experimental. Las variables
dependientes estdn conformadas por la incidencia
de tumores inducidos por el carcinégeno, el grado
de infiltracion y la localizacién de los tumores y el
tiempo de necesario para la aparicién del cancer.

La variable interviniente es el MNU, que se
aplicara via intraperitoneal a ratas a los 50,80 y 110
dias de edad. El cuidado de los animales a utilizar
serd llevado a cabo en el Bioterio de la Escuela de
Medicina* Dr. José Maria Vargas”,de la Universidad
Central de Venezuela, segtin las normas y principios
bésicos internacionales y Normas Fonacit para el
mantenimiento de animales de laboratorio y para
investigacion en animales. Los materiales toxicos
utilizados posteriores a su uso serdn congelados
en cavas en el Bioterio y luego trasladados a
crematorios por parte de personal del Ministerio
del Ambiente. Se utilizaran 40 ratas albinas, hembras
virgenes,cepas Sprague- Dawley con 50 dias de edad,
provenientes del Bioterio de la Escuela de Medicina
“Dr. José Maria Vargas”, distribuidas aleatoriamente.
El MNU SIGMA DANGEROUS serd adquirido a
BioCrom. CA®. Empresaencargadade ladistribucion
de productos cancerigenos en Venezuela.

GRUPOS EXPERIMENTALES

Grupo A: representa al grupo control (5 ratas), al
cual se inyectard intraperitoneal solucién de NACL al
0.9 % ajustada a un pH 4 con 4cido acético a los 50,
80y 110 dias de edad, seguidamente serdn devueltas
a sus jaulas con alimentacidon estandar para ratas y
agua ad libitum, alojadas en cajas regulares y bajo
ciclos de 12 h de luz y 12 h de oscuridad.

Grupo Experimental B: constituido por 35 ratas
las cuales se le administrard 50 mg /kg de peso de
MNU a través de la pared abdominal, a los 50, 80 y
110 dias de edad, seguidamente serdn devueltas a sus
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jaulas con alimentacion estdndar para ratas y agua ad
libitum, alojadas en cajas regulares y bajo ciclos de
12 hde luz y 12 h de oscuridad.

Procedimientos

Todas las ratas seran evaluadas, semanalmente
mediante el peso y la palpacion para detectar la
presencia de tumores, a nivel de la pared téraco-
abdominal y laregion inguinal,lo cual sera registrado
por fecha.

El crecimiento del tumor sera analizado, en base
al tiempo de latencia o nimero de dias transcurrido
después de la primera inyeccién de MNU, tamafio
del tumoral o porcentaje de ratas que desarrollan al
menos un tumor, nimero medio de tumores por ratas
y el tamafio y localizacién de los tumores.

A los 120 dias seran sacrificadas todas las ratas.
Para tal fin, las ratas serdn anestesiadas por medio
de la administracién intramuscular de 40 mg/kg de
ketamina y 5 mg/kg de xilaxina. Luego, a través
de una incisién de 4 cm sobre la linea media de la
pared abdominal, debidamente rasurada y lavada con
solucién yodopovidina, se realizard la laparotomia y
toracotomia, durante el cual la piel serd examinada
a través de luz translicida y de esta manera evaluar
la localizacién, nimero y tamafo de los tumores
mamarios, los mismos serdn fotografiados para
proporcionar informacién de la localizacién y
morfologia y se realizard la reseccion de los mismos,
colocados en formalina al 3 % para ser enviados al
servicio de anatomia patoldgica, donde se realizara
el estudio anatomopatoldgico de estos tumores.

Drogas a utilizar

Se anestesiardan con ketamina (Ketalar®) ala dosis
de 40 mg/kg de peso. Ademas de xilacina (Set6n®)
al 2 % ala dosis de 5 mg/kg de peso como relajante
y analgésico via intramuscular.

El MNU, sera mantenido en hielo durante el
proceso, luego sera disuelto inmediatamente antes
de su empleo en el NACL al 9 %, ajustado a pH 4
con acido acético. La solubilidad en agua del MNU
serd de 14 % a temperatura ambiente. Una vez

preparado en solucién el MNU ser4 utilizado en 20
min, las inyectadoras serdn envueltas en papel de
aluminio hasta que sean utilizadas, porque el MNU
es sensible alaluz y ala humedad. Las inyectadoras
seran llevadas a las sala de inyeccién de animales
sobre hielo.

Tratamiento estadistico adecuado

Se realizé el andlisis estadistico mediante el
calculo de la media y la desviacién estandar
de las variables continuas; en el caso de las
variables nominales se calcul6 sus frecuencias
y porcentajes. Los contrastes para tablas 2 x
2, se basaron en la prueba exacta de Fisher;
para tablas de 2 columnas y mas de 2 filas, se
empled la prueba Chi-cuadrado de Pearson; para
las variables continuas, se aplicé la prueba no
paramétrica W de Wilcoxon. Se considerd un
contraste significativo si P < 0,05. Los datos se
analizaron con SPSS 17°.

RESULTADOS

Alos 120 dias de edad de las ratas, posterior a
la administracién de 50 mg/kg de peso de MNU,
se examino la piel través de luz transldcida, con
laevidenciamacroscépicade mamas aumentadas
de tamano en 21 (51,2 %) ratas de un total de
41 en el grupo experimental, sin evidenciar
aumento de tamafio en el grupo no experimental
(Cuadro 1).

Las mamas aumentadas de tamano
macroscédpicamente, se localizaron en el grupo
experimental en el térax en 37,5 % y en 24 4 %
se localizaron en el abdomen (Cuadro 2 y 3).

El mayor porcentaje de ratas del grupo
experimental 80,5 %, no presentd lesiones
al evaluar microscépicamente las glandulas
mamarias, solo un 12,2 %, de este grupo
presentaron un drea de la mama, con adenosis
micro-glandular con cambios oncociticos. En
un 7,3 % de este grupo se evidenciaron dos areas
deltejido mamario con adenosis micro-glandular
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Cuadro 1. Comparacién de mama seguin grupo.

No experimental  Experimental
Mamas n % n %
Aumentadas 0 0,0 21 512
Normales 5 100,0 20 48,8
Total 5 100,0 41 1000

P exacta de Fisher = 0,054

Cuadro 2. Comparacion de presencia de mama en
térax segun grupos.

No experimental Experimental

Respuesta n Yo n Yo

Si 0 0,0 15 37,5
No 5 100,0 25 62,5
Total 5 1000 40 100,0

P exacta de Fisher = 0,147

Cuadro 3. Comparacién de presencia de mama en
abdomen segtn grupos.

Cuadro 4. Comparacion de nimero de tumores
seguin grupos

No experimental Experimental
Respuesta n Yo n Yo
Si 0 00 10 24 4
No 5 1000 31 75,6
Total 5 1000 41 100,0

P exacta de Fisher = 0,570

con cambios oncociticos. No se presentaron
lesiones microscépicas en el tejido mamario del
grupo no experimental (Cuadro 4).
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No experimental  Experimental
Respuesta N Yo N Yo
Ninguna 5 1000 33 80,5
Una 0 0,0 5 12,2
Dos 0 0,0 3 7.3
Total 5 100,0 41 100,0
P=0,554

Alrealizarlaincision sobre la pared abdominal
y el térax y evaluar macroscépicamente, los
pulmones, se pudo visualizar la presencia de
nédulos blanquecinos, en diecisiete ratas de
las cuarenta y uno, del grupo experimental
constituyendoun41,5 %,el gruponoexperimental
no presentaron nédulos en los pulmones (Cuadro
5).

Los pulmones fueron evaluados
microscOpicamente, y en diecinueve ratas
(46,3 %), se evidecié un extenso infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario difuso, y en
ciertas areas que, formaban agregados linfoides
que se disponian alrededor de los bronquios
principales y los bronquiolos (Cuadro 6).

Cuadro 5. Comparacion de lesiones macroscépicas
en pulmon seguin grupos.

No experimental  Experimental
Respuesta N Yo n %
Nédulos 0 00 17 41,5
Normal 5 100,0 24 58,5
Total 5 100,0 41 100,0
P=0,142
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Cuadro 6. Comparacién de lesiones microscopicas
en pulmén segin grupos.

No experimental Experimental

Respuesta n Yo n Yo
Infiltrado 0 0,0 19 46,3
Normal 5 1000 22 53,7
Total 5 100,0 41 100,0
P=0,067

Al comparar el nimero de lesiones, con
infiltrado inflamatorio en los pulmones, se
puede ver que diecinueve ratas (46,3 %) del
grupo experimental, no presentaron lesiones
inflamatorias en los pulmones, una rata (2.4 %)
presento solo una lesién, ocho ratas presentaron
dos lesiones en los pulmones (19,5 %) y en trece
(31,7 %) ratas, se evidencio la presencia de mas
de dos lesiones inflamatorias en los pulmones
del grupo experimental (Cuadro 7).

Laslesiones inflamatorias, se presentaron con
igual frecuencia, al comparar ambos pulmones;
en diecinueve ratas se presentaron en el pulmén
derecho y de igual manera diecinueve ratas

Cuadro 7. Comparacién de nimero de tumores en
pulmoén segiin grupos.

No experimental ~ Experimental
Respuesta n Yo n Yo
Ninguno 5 100,0 19 46,3
Uno 0 00 1 24
Dos 0 00 8 19,5
Masdedos O 00 13 31,7
Total 5 1000 41 100,0
P=0,162

presentaron lesiones en el pulmén izquierdo
constituyendo esto un 46,3 % respectivamente.
(Cuadro 8).

Cuadro 8. Comparacion de presencia de lesiones
macroscépicas en pulmoén.

No experimental  Experimental

Respuesta n %0 n %o
Derecho

Si 0 0,0 19 46,3

No 5 1000 22 53,7
Izquierdo

Si 0 0,0 19 46,3

No 5 1000 22 53,7

Derecho: P=0,067
Izquierdo: P = 0,067

Al comparar el tamafio de las lesiones en la
mama y los pulmones en el grupo experimental,
se puede observar que la media del tamafio,
de las lesiones en la mama es de 0,10 cm con
una desviacién estdndar de 0,20 y una P de
0,492, el porcentaje de afectacion por lesiones
inflamatorias de los pulmones tuvo una mediade
13,17 % con una desviacion estandar de 27,70
y una P de 0,492 y el tamafio de estas lesiones
tuvo una media de 0,23 cm (Cuadro 9).

DISCUSION

Los modelos experimentales en animales
son herramientas esenciales, en el estudio de
la induccién, prevencion y el desarrollo de la
carcinogénesis. Los protocolos experimentales,
brindan una serie de posibilidades parael bidlogo
experimental. Permiten avanzar en el estudio,
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Cuadro 9. Comparacién del tamafio del tumor, porcentaje de afectacion y tamafio del tumor en pulmon.

No experimental Experimental
(n=5) (n=41)
Variables Media Desv. tip. Media Desv. tip. P
Tamarfo del tumor en mama 0,00 0,00 0,10 0,20 0,492
% de afectacion en mama 0,00 0,00 13,17 27,70 0,492
Tamafio en pulmones 0,00 0,00 0,23 0,30 0,098

de los mecanismos de formacién de lesiones
pre-neopldsicas, que se cree corresponden
a las primeras manifestaciones de procesos
carcinogénicos posteriores. Estos protocolos
permiten la posibilidad de examinar el efecto
de agentes preventivos, que eviten la formacién
de estas lesiones y avanzar asi, dentro de
posibilidades terapéuticas futuras. De igual
manera, nos permite estudiar los mecanismos
mediante el cual se desarrollan las lesiones
inducidas porel MNU y explorar las posibilidades
de modulacién de estos procesos, asi como de
prevencion en la formacion de estas lesiones.
Entre los modelos experimentales, que se han
desarrollado en cancer de mama en ratas.

Existen los inducidos por carcinégenos. Entre
ellos se pueden mencionar los inducidos por
MNU y dimetilbenzeno (a) antraceno (DMBA),
que son hormono-respondedores y expresan
receptores de estrégenos. Estos modelos desde
un punto de vista global, tienen la ventaja que
permiten estudiar el proceso de carcinogénesis de
laglandulamamaria. De alli surge laimportancia
de reproducir estos modelos en nuestro pais,
porque el cdncer de mama, es la segunda causa
de muerte por cancer en mujeres en Venezuela.
Estos experimentos, se deben realizar durante
mucho tiempo y con gran nimero de animales,y
la induccién del tumor va a depender de muchos
factores,entre estos factores se deben mencionar:
las cepas de los ratones, dependiendo de estas no
se logra inducir tumores en ciertas ratas, o los
tumores serdn histolégicamente y biol6gicamente

Rev Venez Oncol

diferentes. Los cuidados que rodean al animal
también, influyen en forma directa sobre los
resultados de los experimentos; el estado de
bienestar de los animales estd intimamente ligado
a su capacidad de respuesta; las condiciones de
alojamiento son importantes, es decir, la cantidad
de animales por caja. Existe actualmente, una
tendencia a aumentar el espacio por animal e
inclusive, a estimular sus actividades por medio
de ruedas u otros accesorios. Las condiciones
ambientales controladas también influyen. Las
temperaturas extremas, la falta de renovacién
del aire, las altas concentraciones de amoniaco
etc., someten a los animales a sufrimientos
innecesarios e invalidan los resultados desde
el punto de vista experimental. Ellos tienen,
necesidades fisiolégicas y de comportamiento
que deben ser identificadas y proporcionadas
para cada especie, de esta manera poder obtener
resultados adecuados en los experimentos. La
experiencia por el investigador en la practica
de sujecidn, inyeccidn, analgesia, anestesia
y eutanasia también influye en los resultados
obtenidos. En nuestro modelo experimental el
MNU,no selogré,inducirel cancer de mama,en
los animales experimentales, solo se logré inducir
en 12,2 % del grupo experimental, adenosis
micro-glandularenun areadelamamayun7,3 %
delas mamasdel grupo experimental,, presentaban
dos 4dreas con adenosis micro-glandular con
cambios oncociticos, no se observaron lesiones
microscopicas en el tejido mamario del grupo no
experimental. Considerando que el carcinoma
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ductal de mama, es el centro de un espectro
continuo de lesiones, que se puede originar en
proliferaciones glandulares benignas,entre ellas
las adenosis micro-glandulares, y progresar a
carcinomas infiltrantes, se puede plantear que
es posible que el MNU sea capaz de dar origen
a adenosis micro-glandular que posteriormente
progresa a carcinoma, lo cual puede ser influido
por diversas variables. La adenosis micro-
glandular,esunalesién benigna,que se diferencia
de los otros tipos de adenosis, por tener un patréon
de crecimiento infiltrante y las glandulas estan
revestidas solo por una capa de células planas a
cubicas mioepiteliales. Las células epiteliales
son positivas para S100 @,

Datosrecientes sugieren que estalesion,puede
ser precursor de un carcinoma, y existen un grado
intermedio de la lesion, la cual es la adenosis
micro-glandular atipica. Los carcinomas que
surgen en un contexto de adenosis micro-
glandulares pueden ser carcinomas de bajo
grado, son cominmente receptores de estrégeno
y progesterona negativos, en contraste con el
bajo grado .

El patrén de crecimiento infiltrativo y la
ausencia de una capa mioepitelial, en adenosis
microglandulares,simulael carcinomade mama
bien diferenciado, incluyendo el carcinoma
tubular. Pero este se diferencia de la adenosis
micro-glandular por su patrén de crecimiento
estrellado con una respuesta desmoplésica del
estroma asociada .

La adenosis micro-glandular atipica se
caracteriza por una mezcla mas pleomoérfica
de glandulas grandes, con ocasionales figuras
mitéticas y atipias citolégicas, incluyendo
nudcleos vesiculares y nucléolos prominentes
@3, Los carcinomas de mama se han descrito en
asociacion con adenosis micro-glandular,hastaen
un 27 % ,apesar que algunos casos de carcinoma
lobulillar de mama asociados con adenosis
pueden ser causados por la yuxtaposicién de
los dos procesos patolégicos ?¥. Otro aspecto
importante observado microscépicamente fue

al evaluar los pulmones, en diecinueve ratas
(46,3 %), se evidencidé un extenso infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario difuso, y en
ciertas dreas formaban agregados linfoides que se
disponian alrededor de los bronquios principales
y los bronquiolos. Esto puede ser explicado
debido a que la inflamacién es un proceso
fisiol6gico que los organismos elaboran frente a
los fenémenos de dafio tisular ?*?9. Estarespuesta
tiene un rol clave en la activacién de la respuesta
inmune para mediar el rechazo de los tumores
2529 Existen evidencias de que en los sitios de
inflamacién crénica existe mayor probabilidad
de que se genere un tumor; esto se observa desde
1863, cuando Virchow observo por primera vez
infiltrados de leucocitos en tejidos tumorales
@728 En algunos modelos experimentales, poco
después de la inoculacion de células tumorales,
se ha observado un fendmeno de inflamacién
sistémica, que desaparece rdpidamente después
de que el tumor se ha implantado. Pero estos
estudios no han analizado lo que ocurre después,
cuando el tumor ha iniciado su crecimiento
progresivo 322 El objetivo del presente trabajo
no se logré porque no se cred, un modelo de
induccion de cidncer de mama. Creemos que
este tipo de modelos en animales experimentales
resultan indispensables, para la investigacion de
los factores causantes de estaenfermedad, de alli
la importancia de motivar en la realizacion de
estos trabajos y de esta manera lograr reproducir
este modelo en nuestros animales experimentales,
tomando en cuenta los diversos factores que
puede modificar el desarrollo del céancer.

Esperamos que esta revision motive estudios
posteriores, que utilice este tipo de protocolos
experimentales, que auguran constituirse en
uno de los ensayos que brindard informacién
importante en torno a los mecanismos que
subyacen al desarrollo de cancer de mama. De
igual manera se deben estudiarlos de laevolucion
de la adenosis micro-glandular y de esta manera
poder establecer si se trata en una enfermedad
pre-neoplasica.
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Figura 1. Se observa la adenosis micro-glandular en la

mitad inferior. La adenosis micro—glandular es una lesion Figura 3. La lesion presentaba degeneraci(’)n qufstica en
benigna glandular proliferante. En la mitad superior se algunas mamas evaluadas.

observa,la mamanormal de larata (mucha grasa y escasos

ductos y acinos mamarios).

Figura 4. Imagen histolégica de tejido mamario normal,
con abundante tejido adiposo, escasos ductos y acinos
mamarios sin atipias.

Figura 2. Se observa la adenosis micro-glandular a
mayor aumento, estd compuesta por pequefias estructuras
glandulares, redondas delimitadas por una sola capa de
células epiteliales cuboidales. El citoplasma es eosindfilo,
muy pronunciado, granular, por eso se denominé adenosis
micro glandular con cambios oncociticos.

Rev Venez Oncol
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Figura 5. Se evidencia en el pulmén, extenso infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario peri bronquial y
bronquioalveolar.

Figura 6. Se evidencia en el pulmén, dreas donde se ven
agregados linfoides como con centros germinales activos
la parte central.
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