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El presente trabajo constituye la sequnda comunicacién sobre in-
vestigaciones iniciadas con el objeto de verificar experimentalmente la
validez de una hipdtesis de trabajo sobre el mecanismo etiopatogénico
del Cancer (10).

Siguiendo los lineamientos generales de dicha hipétesis experimen-
tal, atribuimos a la corteza suprarrenal un rol preponderante en ¢l me-
canismo de la cancerizacién animal. Consideramos que dicho mecanis-
mo probablemente se deba a la increcion, por la corteza suprarrenal, de
sustancias “"Endo-oncogenas” pertenecientes al grupo guimice de los
esteroides parcial o totalmente aromatizados, de acuerdo con los con-
ceptos de G. Domack (7), . W. Cook y colaboradores (2), v L. F.
Fieser y colaboradores (8, 19). ILxplicamos la probable produccion de
sustancias cancerigenas endogenas por la corteza suprarrenal, como el
resultado de una alteracion cronica del metabolismo esteroideo de dicha
glandula condicionado por factores genéticos en ciertas variedades ani-
males.

De acuerdo con los conceptos que anteceden, discutidos en forma
mas amplia en anterior oportumdad (10), si suponemos gue la hipolesis
de trabajo es correcta, se puede permitir, desde un punto de vista légico,
relacionar la susceptibilidad o predisposicién cancerosa con una corteza
suprarrenal caracterizada por “dis-metabolismo esteroideo”, y la resis-
tencia al cancer, con una corteza caracterizada por “eu-metabolismo es~
teroideo”.
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' A favor de este concepto hablan los siguientes datos que registra lau
literatura cientifica moderna:

Es un hecho ya clasico en cancerologia que la induccién de neo-
plasmas por medio de sustancias quimicas (Hidrocarburos policiclicos
de anillos bencenoides condensados) constituye un fenémeno biolégico
experimental calcado sobre el cuadro fisiopatoldgice de la oncogéncsis
esponténea.

Por otro lado, L. C. STroNG ha demostrado concluyentemente (13,
14, 15, 16), que el “Periodo de Latencia” en la induccién experimen-
tal de tumores malignos por medic de hidrocarburos cancerigenos. se
halla controlado directamente por la constitucién genética de la variedad
apimal investigada.

Ademas, de los trabajos de W. Cramer y E. S. Horning (3, 4.
5, 6}. J. HEman (9). E. M. Vicar: (18), B. SoxoLorr {12) v muckos
otros investigadores, se desprende claramente una relacién neta entre la
constitucidn genética de animales con predisposicién cancerosa v el fun-
cionamiento de la corteza suprarrenal.

Es pues sugerente, el visualizar al sistema endécrino via la corteza
suprarrenal, como la expresién somatica de los factores genéticos de pre-
disposicion cancerosa. En este sentido, consideramos importante el he-
cho demostrado recientemente por L. C. StroNG (16), que los canceri-
genos quimicos acortan notablemente el periodo de latencia de la onco-
génesis espontanea en las razas de ratones con alta susceptibilidad can-
cerosa. Tal como sucede en la bien conocida raza de ratones cancer-
sensibles C.H (Strong). ,

En vista de estas consideraciones basadas sobre los datos experi-
mentales que nos ofrece la cancerologia contemporanea, estimamos que
el mecanismo de la cancerizaciéon por medio de hidrocarburos canceri-
genos (tipo 20-Metilcolantrenc} no consiste tan solo en una mera accién
local (como piensan la mavoria de los autores), sino que primero dichos
cancerigenos quimicos ejercen una accidn orgamica general, la que, al
cabe de cierto tiempo (Periodo de Latencia de la cancerizacion quimica)
acarrearia el agotamiento de la capacidad metabolica estercidea propia
de la corteza suprarrenal, pudiendo luego ejercer su accién local. En
este sentido, sugerimos que la accién general de los cancerigenos guimi-
cos radica principalinerte en un mecanismo de competencia de substrato
por los sistemas enzimaticos controladores del metabolismo esteroideo
certical. En esta forma es facil explicarse el hecho observado por L. C.
STrRONG, que los cancerigenos quimicos (hidrocarburos policiclicos aro-
maticos) aceleran enormente un proceos que normalmente requiere un
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tiempo biolégico mucho mas largo (Periodo de Latencia de la canceri-
zacién espontanea en animales con alta susceptibilidad cancerosa}.

Basandonos en las consideraciones que anteceden, delineamos el
presente trabajo experimeltal. Si la hipotesis de trabajo sugerida es
correcta, que la corteza suprarrenal es responsable de la resistencia o
susceptibilidad al cancer debido a un estado de “eu- o dis-metabolismo
esteroideo’” condicionado por herencia. Y si los hidrocarburos canceri-
genos aceleran el periodo de latencia en la aparicion del cancer espon-
taneo; mejor dicho, si los hidrocarburos cancerigenos al introducirse en
el metabolismo intermediario de los esteroides corticales aceleran la apa-
ricién del estado de “‘dis-metabolismo esteroideo” cortical, entonces es
l6gico suponer, que, si eliminarmos la mitad de la masa funcional de cor-
teza suprarrenal en un animal, reduciremos a la mitad su capacidad de
resistencia hacia la cancerizacién quimica. En otras palabras, un ani-
mal sometido a una suprarrenalectomia unilateral desarrollaréd cancer en
la mitad del tiempo requerido por un animal normal cuando inyectado
con un hidrocarburo cancerigeno,

Sin embargo, desde un punto de vista experimental, debido al hecho
bien conocido en el campo endocrinolégico del tremendo poder de hiper-
trofia compensatriz caracteristico del tejido cortico suprarrenal (17).
pensamos que primero era necesario llevar a cabo un experimento de
tipo “‘Piloto”” (o experimento orientador) con el fin de orientarnos sobre
el posible rol que pueda tener el grado de hipertrofia compensatriz cor-
tical en el mecanismo de la cancerizacién quimica.

METODO

La poblacién experimental consistié en 60 ratones de la raza CH
{Strong) de alta susceptibilidad cancerosa, seleccionados al hazar sin
hacer distincién de sexos. Todos los animales tenian aproximadamente
6 semanas de edad al comienzo del experimento. Los ratones fueron
mantenidos bajo condiciones standard de temperatura (22.2° C.), hu-
medad (40-50 %) y dieta (Nurishmix y agua de caiio ad libidum), du-
rante el tiempo que duré el experimento, viviendo en cajas de madera.

Los sesenta animales fueron divididos en cuatro grupos experimen-
tales (I, II, 1L, IV) de 10 ratones cada uno y un grupo control {AB)
de 20 ratones.

Todos los animales, con excepcién de los 20 controles. fueron supra-
rrenalectomizados unilateralmente (reduccién a la mitad de la masa fun-
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cional de corteza suprarrenal), extirpandose la suprarrenal izquierda.
Anestesia por inhalacién al éter fué empleada en todas las intervenciones.

Luego, los 60 ratones (experimentales y controles) fueron inyecta-
dos por via subcutédnea (en la axila derecha) con 0.5 miligramos de 20-
Metilcolantreno disuelto en aceite de sésamo. Las inyecciones fueron
espaciadas con diferentes intervalos de tiempo para cada grupo de ani-
males. Este disefio experimental fué ideado con el cbjeto de permitir
el desarrcllo de distintos grados de hipertrofia compensatriz de la cor-
teza suprarrenal en cada grupo de ratones, antes de inyectar el hidrocar-
buro cancerigeno. En esta forma, consideramos que setia posible ob-
servar el efecto que diferentes gracos de hipertrofia compensatriz cor-
tical pudieran tener sobre el fenémeno de la cancerizacién quimica.

Los animales fueron inyectados con el hidrocarburo cancerigeno en
el siguiente orden cronolégico:

Grupo 1, a las 0 horas después de lz suprarrenalectomia unilateral.
Grupo II, a las 48 horas después de la intervencion.

Grupo III, a las 120 horas del post-operatoric.

Grupo IV, a las 240 horas después de operados.

La mitad de los controles (A) {10 ratones) fueron inyectados al
mismo tiempo que el grupo I y la otra mitad (B) (10 ratones), junto
con el grupo IV,

ResurTanos

Los resultados los presentamos en forma grafica en las figuras 1 y 2.

La figura 1 representa e! periodc de latencia de la cancerizacién
quimica expresado en dias, ploteado contra el porcentaje acumulado de
la incidencia tumoral para cada grupo de animales. Fl porcentaje acu-
mulado de la incidencia tumoral ha sido calculado sobre la base de la
poblacion parcial para cada grupo de animales (10 rztones en cada gru-
po experimental y 20 ratones en el grupo control}. Los animales muer-
tos antes de la aparicién del primer neoplasma en la poblacion general
(poblacién total) de 60 ratones, fueron eliminados de los calculos por-
centuales. Los animales que murieron sin presentar neoplasias después
de la aparicion del primer tumor maligno en la poblacién general, fue-
ron incluidos en los calculos.

La aparicién de tumores malignos fué confirmada siguiendo la téc-
nica descrita por M. B. SmiMkiN (11). Los neoplasmas desarrollados
fueron en su mayor parte sarcomas del subcutineo. Adenocarcinomas
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de la glandula mamaria se observaron en 2 animales durante el tiempo
que duréd el experimento.

Como puede apreciarse en ia figura 1, entre los diferentes grupos
de animales suprarrenalectomizados unilateralmente, e inyectados des-
pués de diferentes intervalos de tiempo con 20-Metilcolantreno, el gru-
po I alcanzé el 100 % de incidencia tumoral en el mismo periodo de
tiempo (170 dias) en que el grupo control AB tan salo alcanzo el 50 %
de tumorizacién.

Los grupos 1 y II. en el mismo periode de latencia, paralelan prac-
ticamente la curva porcentual de incidencia tumoral del grupo control

AB. En el otro extremo, el grupo IV alcanzé el 80 % de tumorizacién
en 150 dias.
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La figura 2 presenta la comparacién estadistica de los datos expe-
rimentales obtenidos para el grupo I (grupo de méaxima reaccién) y el
grupo control AB. En el analisis estadistico de dichos datos usamos
la técnica aplicada al caleulo de la curva de Tiempo-Mortalidad descri-
ta por C. [. Briss (1). Dicho calculo estadistico puede ser convenien-
temente denominado “"Curva de Tiempo-Incidencia” para este caso par-
ticular de la cancerologia experimental.

Como puede apreciarse claramente de la presentacion grafica en la
figura 2, la funcién logaritmica del periodo de latencia en dias, cuando



ESTUDIO EXPERIMENTAL DEL CANCER 23

ploteada contra la derivacién estadistica del porcentaje tumoral en ‘Pro-
bits”. se conforma a la distribucién normal de la curva de Gauss para,
las dos series {grupo Iil y grupo control AB).

Los Errores Standard de las curvas de distribucion han sido calcu-
lados a un nivel de probabilidad estadistica de 2: 3. Dichos Errotes
Standard encierran los limites de la curva verdadera.

Los “Limites de Conlidencia” para los periodos de latencia en dias
de ambas distribuciones, han sido calculados para un nivel de significa-
do estadistico del 5 % (P =.05), y no existe sobreposicién de limites
para una incidencia tumoral del 50 % {Probit 5.00).
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CONCLUSIONES

Los resultados del presente experimento “piloto” indican que la
glandula suprarrenal aparentemente desempefia un rol preponderante en
el mecanismo de la cancerizacién quimica para el ratén.

- SUMARIO

Se ha discutido la posibilidad que la corteza suprarrenal sea respon-
sable de la resistencia o susceptibilidad al cancer animal debide a un
estado de “eu- o dis-metabolismo esteroideo” de dicha glandula, con-
dicionado por factores genéticos presentes en ciertas variedades ani-
males.
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Se hace la sugerencia, que si dicha glandula proteje o predispone
hacia el cancer espontaneo, la hipétesis debe ser también valida con res-
pecto a la cancerizacién quimica por medio de hidrocarburos canceri-
genos.

Se ha demostrado experimentalmente por medio de la técnica de
suprarrenalectomia unilateral, que la hipétesis de trabajo es aparente-
mente correcta para el ratén de raza C.H (Strong).

SuMmmary anp CONCLUSIONS

A discussion is made of the possibility that the Adrenal Cortex
might be responsible for cancer-resistance or cancer-susceptibility, due
respectively, to a steroid-metabolic impaired or normal functioning of
the gland, conditioned through genetic determiners of the animal strain.

The suggestion is made, that if the Adrenal Cortex protects or pre-
disposes towards spontaneous carcinogenesis, the assumption must also
hold true with regard to chemical carcinogenesis through carcinogenic
hydrocarbons.

It is experimentally demonstrated by means of the technic of uni-
lateral adrenalectomy in C,H (STrong) strain mice, that the working
hypotheis seems to be correct.

It is concluded, that the results of this pilot experiment, suggest
the Adrenal Gland might play a significant réle in the mechanism of che-
mical carcinogenesis for the mouse.
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