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Introduccidn

La presencia de la enfermedad neoplisica y sus me-
t4stasis en un organiemo implica un eslado inmunoldgico no
reactivo o insulicientemente reactivo, previa, concomilantay
posteriormente a la aparicién de la palologla.

Algunos aulores soslienen que los anligenos tumorales
circulantes forman inmunocomplejos con las IgG que de
alguna manera inhiben la respuesta inmune® " '*. Clros
consideran que las células atipicas no despierian la adecua-
da respuesla anligénica por su similitud con los normales.
Por allo los anticuerpos monoclonales, por ejemplo, no son
alicaces cuando se administran unidos a quimioteripicos
pues se producen reacciones cruzadas con los tefidos ana-
logos al tumor. En el caso de los adenocarcinomas de cé-
lulas claras renales se desiruyen los tibulos contornea-
dos distales y proximales™ ",

La terapéutica combinada con elemenlos inmunoes-
limulanies como es el cnso de la Beslalina y cilosldlicos
{guimio-inmunolerapia), ha resultado sclo de valor relali-
vo'"*_ Asl también, los estimulos inespecilicos con BCG y
Corynebacterium Parvum en el fratamiento del melanoma
han sido de escaso valor y no carentes de complicaciones *
47 Ante estas limitaciones se hace necesario el desarrolio
de un métedo elicienle de estimulo inmune teniendo como
blanco los linfocitos T Helper para su estimulo o la eliminacidn
do los T Suppressor. Se ha demosirado que eslo dllimo s
capaz de aumentar la reaccidn injerto versus huesped de la
sangrede pacignies normales y devolverle parcialmente esa
capacidad perdida a los pacienles neoplasicos™,

Siguiendo esla linea de lrabajo numerosos aulores han
intentado estimular in vitro los linfocitos extraidos, ya seade
sangre perilérica como de extraclos de tumores, por medio
de interleukinas (IL2, IL1, TNF alla, interleron gamma, elc.)
separados con variado éxilo" 2%, Sibion entodos loscasos
sa comprueba la eleclividad in vilro de los mélodos ansa-
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yados, es dilicil do demostrar la capacidad in vivo de los
mismos. Esto podria explicarse leniendo en cuanla que en
ol micraambiente tumoral pueden existir elementos inhibito-
rios de la respuesia inmuna que conlrarrestan la accidn de
los leucocitos estimulados y reinyectados. Por ejemplo, se
hademosirado que los TIL (Tumor Infitrating Lymphocytes)
pueden ser predominantemente T Helper en sangre parilé-
rica y ganglios linfélicos del lumor pero T Suppresor en el
seno del mismo*,

Anla esle panorama y las dificultades técnicas inheren-
tes a nuestro medio para lograr el perfeccionamiento de los
mélodos inmunoestimulantes invitro, encaramos labldsqueda
devias allernaliyas para oblener un estimulo inmune alician-
18, Para ello, basdndonos en experiencias previas,hemos
trabajado con oligoalamantos poco esiudiados en su at-
cidn Inmunoestimulanie “in vivo™, como el Se (selenio), el Zn
{zinc) y el Mn (manganeso).

El Se ha sido recomendado como preventivo de las
enfermedades neoplisicas por su efecto antioxidanle que
contrarrestaria la accidn de los carcinogenos™. Incluso,
algunos auloies han demosirado para el Sa un elacto
selactivo sobre ol metabolismo del AMPc (3'-5' adenosina
monofoslalo ciclico) en células neoplisicas, aumentando
sus niveles intracelulares por disminucién de la actividad de
loslodiesterasas especilicas®. Eslos datos, junte con la
propuesia accion de esle oligoelemento como estimulante
de la respuesla inmuna, explicarian su aclividad antineo-
plasica demosirada en estudios epidemiolégicos™ »,

Por-olra parlae, el Zn liene Inlervencién en la sintesis de
diversas prolelnas séricas de transporte (albimina, pre-
albimina, translerring, elc.) cuya carencia pueda alterar la
respuesta inmuna’. Es un hecho ampliamente demostrado
la tendencia a una manor concentracidn de Zn en los tejidos
de diversos lumores malignos *'®, Eslo llavo a algunos
aulores a postular que la deliciencia de Zn puede estar
asociada a la etiologia del céncer',

También el Mn se encuentra enlre los oligoslementos
racomendados por la American Association como esencial
on la administracién parentaral a pacientes neoplsicos™,

Son numemsos los Irabajos de diversos aulores que
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cilan los oligoelementos como adyuvantes o parte esencial
de la terapéutica oncolégica'® ' . %= ggpecialmente en
carcinomas de células pequeias de pulmén asociados a
quimio y radioterapia®.

Por ofra parte son nolorios los recienles intentos de
aplicacién de foslolipasas en la lerapéutica oncolégica. Se
sabe que la foslolipasa A2 es la que posee mayor capaci-
dad de provocar estimulo inmune sobre los linfocilos T
probablemente a través de la lisoloslalidilcolina®* o a través
de la liberacién de 4cido araquidonico, el cual por accion de
la ciclooxigenasa produce radicales libres que se cree son
los responsables finales de la citolisis estimulada por in-
terloukinas como el TNF alla® ¥, Prueba de eslo es qus sa
ha demostrado que las lineas celulares neoplisicas que
resisten la lisis por TNF alla, lo hacen a causa de que sin-
letizan una proteinainhibidora de laloslolipasa A2 Otro da-
lo que confirma lo antedicho es la capacidad para reducir
o anular la cilolisis provocada por el TNF alla que tiene la
dexamelasona y la quinacrina que son inhibidores de la
foslolipasa A2%,

Han sido sugeridas distintas acciones sobre mensaje-
ros poco conocidos a nivel de neurosecracion y sobre pép-
lidos neurchipolisarios*®,

El presante prolocolo se implamenld asociando ambas
lerapéuticas, es decir oligoelementos mas foslolipasas, con
elobjetivo deoblener un efacto sinérgico de dos terapéuticas
distintas pero con el mismo blance: el sistema inmune en su
microambiente fumoral.

Ennuestras prepaciones hamos empleado dosis minimas,
muy por debajo de las consideradas permitidas por el Na-
tional Research Council de los EE.UU.* y an el caso de las
foslolipasas, dosls muy inleriores a las tedricas. En nuesira
medicacién ha primado el conceplo de “accién catalitica” de
los elementos administrados, sobre el concepto de reemplazo
carencial o dosis masivas,

Materiales y Métodos

Iudi:cclﬁrr de los bumores

La induccién tumoral se eleciué mediante la admi-
nistracién por via Lp. a ralas hembra de la cepa Sprague-
Dawley, de 3 dosis de 50 mg/kg. del carcinogeno quimico N-
Nitroso-N-metilurea (NMU).

La primera inyeccién se realizé a los 50 dlas de vida del
animal, repitiéndose alos B0y 110dias raspeclivamaente. De
esle modo se obliene una alla incidencia (95-100%) en el
dasarrollo de carcinomas mamarios, con un periodo latencia
de 80+ 17 dias a partir de la1® dosis de NMU y un promedio
de 5.3 + 1.6 lumores/animal partador®.

Protoceolo de tratamiento

El tralamiento consistié en dos inyecciones diarias via
5.c. de una.solucién de Zn, Se ¥ Mn (0,15 ug/100 g. de peso)
¥ fﬂﬂ-fﬂlrm A2 (10 ng/100 g de pesc), loslatidil inositol y
lostatidil colina en vehiculo bullerizado.

Para realizar el presente estudio se trabajé con cuatro
oles de siete animales cada uno de acuerdo al siguiente
asquema;

Lote 1: Conlrol de desarrolle lumoral. :
Animales con tres dosis del carcinogena que lueron trala
diariamente con 0,10 m. de solucidn fisiolégica por via s.c.,
a partir de la aparicién de los lumares. :

Laole 2: Tratamienlo con medicacién,

Animales con tres dosis de carcinogeno que fueron tratados
diariamente con la mediclacién por via subeuténea. El tra-
tamiento se inicié alrededor de los 45 dias después de |a
lercer dosis de NMU, cuando los animales tuvieran al me-
nos un tumor bien desarrollado,

Lote 3: Conlrol da tratamiento
Animales que no recibieron carcinogeno y que fueron lrala-
dos diariamente con 1ml de medicackén por via subcuténea.

Late 4: Control narmal.
Animales que no recibieron NMU y sin ningdn tipo de
ralamiento.

Sobre los distintos lotes se realizaron los siguientas
estudios:

~= Conlrol de desarrolio tumoral
Conlrol de evolucidn de los animales
Tiempo de sobrevida

- Esludios hislopatologicas

- Esludios inmunohistoqulimicos

Contrel del crecimiento tumoral

Los animales se manluvieron en grupos de cinco por
jaula, con ciclos de 12 horas de luz y con agua y alimentos
*“ad libitum”,

La aparicién de los lumores se controlé por palpacién de
las cadenas mamarias, a partir de la adminisiracién de la
segunda dosis del carcinégeno. El lamafio de los tumores y
su evolucidn se analizaron midiendo dla per medie, los
diamelros mayor y menor con un calibra. Tambidn se eva-
luaron las caracteristicas macroscépicas de los mismos.

El peso corporal de los animales se conlrolé tres veces
Por semana,

Estudios histopatoldgicos

Los tumores desarrollados en los distintos loles de
animales, fueron biopsiados en lorma serlada durants el
transcurso de la experiencia.

Las muestran fueron lijadas en lormelbulfer al 10%,
incluidas en parafina y coloreadas con Hemaloxilina-sosina,
Tricromico de Mason, reticulina, Alcian blue y Safraninapara
su poslerior observacién micrescépica.

Por atraparte se evalud el GNM (grado nucleary mitotico),
la respuesta de células inflamalorias, en especial linfocitos y
macrofagos, el nimero y ubicacién de los eosinofilos y la
reaccion fibrosa del esliroma. Para evaluar fa presencia y
caracleristicadelos mastocitos en los preparados se utilizaron
las coloraciones de May-Grunwald Giemsa, Alcian blue y
Salranina,

Todos los animales fueren aulopsiados en el momento
dal decsso.



Estudios inmunohistoquimicos

Juntamente con las biopsias quirirgicas efectuadas para
las estudios histopatolégicos, un pequefio grupo de animales
lue seleccionado para electvar estudios inmunohis-
loquimicos. Para ello el material de biopsia fue procesado
por congelacién realizdndose cortes en fresco, fijados en
acelonay coloreadas con estreptavidina biotina, Se utilizaron
los antisuseros de los laboratorios Cedar Line de Harnby
Ontario Canada:

1) Anti-ral “B" cell leucocyle comon anligen COR4S, en
dilucién 1/1000%,

2) Anii-ral *T" Helper monoclonal antigen GLO03A {Homao-
logue Human CD4) en dilucién 1/100™,

3) Anti-ralGilnluxicuuppmaaurmonodunalanﬂgancLﬂoaA
(Homologue Human CD8) en dilucién 1/100%* 4.

El objetivo de la marcacién inmunohistoquimica fue la
determinacién de subpoblaciones de linlocilos "B, *T" Hel-
pary *T" Suppressor en el seno de los lumaores paracompa-
rar los casos ratados con los controles en busca de diferen-
cias signilicalivas entre ambos grupos.

Resultados
Crecimiento fumoral

Normalmente los lumores inducidos con NMU crecen en
forma constante hasta la muerle del animal portadar, Eslo
* puedaobservarse enlafigura 1 que representan el crecimiento
l2s tumores de animales controles.
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FIGURA 1: En el gralico se muesira la evolucion del
lamaio de los tumores y del peso corporal de un animal
representalivo del Lole 1 control. El animal murié
a los 68 dias poslerioras a la Gltima inyeccidn de NMU y
alcanzd a desarrollar 7 carcinomas mamarios.

En los animales tratados se observa que a partir de los
diez dias de iniciado el tralamienio, la mayoria de los
lumores delienen su crecimiento, estabilizandose. En algu-
nos casos lambién se puede ver una lenta regresién en el
lamafio. Eslos resultados eslén representados en In ligura
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2donde se muesira el crecimiento de los lumores en luncidn
deal liempo para los animales que recibleron tratamiento.
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FIGURA 2: En el grélico se observa la evolucion de los
tumores de un animal representativo del Lote 2 que
recibié tratamiento con la medicacidn a partir del
momenlo en que habla desarrollado 5 carcinomas.
La sobrevida lue da 117 dias. Se pueden ver
claramente como el crecimiento tumoral se estabiliza
a pantit de iniciado el Iratamiento y en algunos casos
hay una significativa regresion,

Tiewipo de sobrevida

Para el estudio de sobrevida de los animales se comparnd
&l lote 1 control con sl lote Iratado con medicacién,

La variable esfudiada lue el tiempo de vida de cada
animal, expresado en dlas. Para el analisis estadislico se
realizé un andlisis de varianza de un criterio con las reclpro-
cas de las variables y tes! a posteriori de Tukey y Student-
Newman-Keuls. Los resultados indican que la sobrevida de
los animales tralados con medicacién es significalivamente

" mayor que los conlroles sin fralamiento (p<0.01). El valor
medio da llempo de sobrevida para eada lote fue:

B3+26 dias para el control, 141443 dias para el lote que
recibié lralamienlo con dos aplicaciones diarias de me-
dicacién. Estos dalos se muestran en la figura 3 en la pégi-
na siguiente.

Evolucidén de los animales

En genoral los animales mostraron una imporianie me-
joria en su estado general a partir de los diez dias de iniciado
allratamienlo, lo que se puso de maniliesto como un aumento
en lamovilidad, vivacidad y el aspecto de los mismos {pelaje,
color de ojos, elc.),

En lodos los animales se produjo un aumento del peso
corporal, que se manluvo en promedio més alio que en los
controles poriadores de tumores no tratados.

En cambio, en los animales controles sin tumores ¥
Iralados con allas dosis de medicacién, no se observé nin-
guna variacion signilicativa del peso corporal.

Los animales tralados con las distintas dosis de me-
dicacidn no evidenciaron signo algune de toxicidad. No se
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FIGURA 3: Curva de sobrevida de los animales
perleneciantes al Lote 1 (conlrol) y al Lote 2 (tratada)
en luncién del tiempo post larcer dosis de NMU.
5a indica el momanto del inicio del tratamiento para
el lole 2. Hay una dilerencia signilicaliva (p < 0.01)
on la sobrevida de ambos loles,

observé pérdida de peso, alopecia, diarreas, o inlolerancia
de algin lipo. ;

Estudios istopatoldgicos e inmunohistoquimicos

En relacidn a los tipos hisloldgicos predominantes en
nuestra casulstica hubo un nelo predominio de ade-
nocarcinomas cribilormes, sequidos de papilares y luego de
comedocarciomas. No se enconlrd diferencia alguna enlre ol
lipo hislolégico de los tumores provenientes de loles tralados
y no ltatados, siendo las propoiciones similaies en ambos
grupos. Tampoco hubo correlackin entre tralamignloy grado
de malignidad, aunque si se encontraron dilerencias en
cuanlo a la respuesta del huesped. En los casos lralados sa
observé una mayor alluencia de linlocitos, macrofagos y
eosinolilos. Los mastocitos se dilorenciaron mas que en el
numaro de slementos, en la disposicién y caracterislicas de
ios mismos. Asl, en los casos Iralados, la ubicacién lue tan-
© peritumoral como intratumoral con claos signos de de-
Jranulacin (pérdida de granulos y lagunas de sustancias
melacromalicas en derredor de los mismos, visualizada con
lécnica de Giemsa). En lodos los casos se Irald de CTMG
imastocilos de tejido coneclivo) que muestran posilividad
dara la Salranina. En los lumores de ratas no lratadas se
106 una prelarencia por la disposicion peritumaraly menores
signos de degranulacién,

Larespuesta librosa del estroma lue més marcada en los
:asos de animales Iralados.

La necrosis tumoral no tuve un co mpartamiento
signilicativo, siendo ligeramente mayor en los casos trala-
los; en eslos se observé macroscopicamente una mayor
endencia a la ulceracién. En relacién a los estudios in-
nunohistoquimicos en las muestras provenientes de ralas
1ajo tralamiento hubo un predeminio de linfocilos *T" Helper
iobre las olras subpoblaciones linlocitarias. Se observé en
1spacial una disposicidn mas universal de los elementos,
wupando todo el lumor en ligar e ubicarse solo en |a

FIGURA 4: Luces glandulares (L) se destacan en los

cordones de células atipicas. Enel eslroma son
evidenles, aun con esla lécnica, los maslocilos.
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periferia como lue el caso de los conlroles. Los linfocitos *T"
resultaron siempre predominantes sobre los "B* en ambos
grupos como {uera previamente descriplo®“.

Los resultados de las aulopsias electuadas alos animales
de los lotes 2, 3 y 4 evidenciaron consenvacion de las es-
tructuras histoldgicas normales, lo que descarta eleclos
éxicos producidos por el tratamiento.

Discusién y comentarios

A parlir de este estudio preliminar realizado sobre ralas
portadoras de tumores mamarios inducidos, cabe destacar
los eleclos lerapéuticos més imporianies observados a
partir del tratamianto.

En primer lugar, los animales muestran dentro de los 10
dias de iniciado eltralamiento una clara mejoria en el estado
general. Eslo se maniliesta como una mayor movilidad,
vivacidad y en la mayoria de los casos una recuperaciin y
mantencién del peso corporal.

En segundo lugar, una alta proporcién de los tumores
frenan su crecimienio, estabilizindose y en algunos casos
comienzan a ragraesar.

Por dllimo, cierlos tumores presentan una lesidn central
caraclerislica, no ulcerativa, y en algunos casos con secrecion
purulanta, que produce consecuentementa la disminucion
de la masa inlralumoral.

Estos electos producidos por el iralamionlo se tradu-
gen en un aumento do la sobrevida de los animales Iralados
en relacidn a los controles. Asl, los esludios esladisticos
demuesiran que la sobrevida de los anjmales tralados os
signilicalivamente mayor que la delos conlroles, con la dosis
testeada (p<0.01).

En ningin caso &l tralamiento impidid el desamolio de
nuevos lumores, Esto se puede deber a que al proceso da
carcinogenesisy posteriorprogresion malignade las lesiones
iniciales es muy lento y en el momenlo en que se comienza
coneliralamienio eslas elapas yaeslan avanzadas®*, Para
poder evaluar una accidn prevenliva sobre el desarrollo de
tumores, deberla iniciarse el ratamiento simultAneamenteo
con la administracién de la primer dosis del carcinogeno.
Este prolocolo lambién permitiria estudiar modilicaciones en
olpariodo de latencia parala aparicién de los tumores. Se ha
descriplo, que ralas Sprague-Dawley somelidas a una diela
delicitaria en Se presentan mayor incidencia en el desarrolio
de carcinomas mamarios inducidos con NMU*,

Si bien es casl un 90% de los casos la evolucidn de los
tumores lua lavorable, no se obsarvé ninguna rgresidn com-
plata da algin lumaor. El iniclo dal tralamienlo en elapas mas
tempranas del desarrollo de los lumores, permitird evaluar si
se puede producir estarespuesta lerapéulica, Se hadescriplo
para el Se una accidn inhibiloria del crecimienlo de células
de hapalomas experimenales®™. El mecanismo a través del
cual se ejerceria este efecto serla un aumento de los niveles
intracelulares del 3'-5' adenosina moloslalo clclico (AMPc)
por inhibicién de loslodiesierasas especificas. Por su parle
el Mn, in vitro, es un aclivador directo de la adenilato cicla-
sa con @l consecuente aumento del AMPc. Esla bien do-
cumantada la accidn inhibitoria dol AMPe y sus andlogos
sobre el crecimiento neoplisico™.

La lesién ceniral caraclerislica observada con esta
medicacién no se observd praviamente en osle medelo en
los lumores que regresan por acclén de distintos tratamientos
como anliestrogenos u olorectomia bilaterial™
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Mo se evidanciaron eleclos 16xicos ni in vivo ni en los
esludios histopalolégicos da las necropslas de los animales
iratados con las diferentes dosis, 1anto en los portadores de
tumores como en los controles normales.

En relacién a los esiudios inmunchistoquimicos, es in-
teresante destacar que la proporcién entre los linfocitos *T"
Helper Inducer y los Citotoxic Suppressor es escencialmente
distinla a la encontrada en los lrabajos sobra caracterizacidn
dalinfiltrado linfocitario paritumoral TIL en humanos. Rubbert
y col.® concluyen que el porcentaje de células CD8+ (Sup-
prassor) excéde en nimero a las CD + (Helper) en Bde 15
casos estudiados en el &rea tumoral, aungue en sangre
perilérica o en ganglios linfAticos de los mismos pacientes se
observa una relacién inversa. Esto explicaria la inhibicién de
la respuesta inmune en el drea especilica del lumor aun-
que los linlocitos circulantes sean normales, Diversos aulo-
ras™ ™ M gostionenlahipotesis dequelas células supresoras
presantes en el medio lumoral serfan responsables de la
reduccidn o inhibiclon de la aclividad funclonal in vive, an
relacién a la actividad in vilro de las células recuperadas y
estimuladas con IL2 (interleuquina 2). Si bien nuestras ob-
sarvaciones fueron electuadas en ralas, es importante la
tendencia a la mayor positividad para los homélogos CD4+
que para los CDB+ en los animales Iratados. Esto sugiere un
elaclo eslimulante sobre los linfocitos “T™ Helper in vivo en el
&rea peri e inlratumaral y no solamante en sangre perilérica.
Este hecho sea tal vez uno de los responsables del eleclo
terapéulico observado con el tratamienlo combinado de
oligoelementos y loslolipasas.

Otros aulores han reportado para el Se una accidn es-
timulanta de la respuasta inmune con efectos inhibitorios del
crecimiento neoplasico™. Por otraparte, se hadescriplopara
la loslollipasa A2 una accién liberadora de histamina de los
maslocilos'. La histamina en determinadas condiciones re-
sulta un poteple inhibidor de la igrnlﬂ'um:h&n calular tanto in
vivo comoinvitro™ ', Eslotambién se relacionaseguramente
con las dilerencias en las caracteristicas y dislibucion de
los mastocilos observadas en los distintos lotes. Se han
encontrado nivelos sericos de Zn y Se significativamente
menores que en los grupos control en pacientes con cancer
gastrointestinal avanzado™ y de mama®.

Los dales enunciados no son delinilives, somos con-
cienles de que necesitan confirmacién con series més ax-
tensas de casos y esludios da ploidia y subpoblacines
laucocitarias con analizador de videoimagenes. Noobstante,
sirvan para explicar en parte alguno de los posibles me-
canismos de accién de esle tratamienlo y como orientacion
para encarar luluras investigaciones.

Esindudable que los resullados expuestos abren nuevas
perspaclivas lerapéuticas basadas en el emplec de
oligoelementos y loslolipasas.

Resumen

En el presente irabajo se estudié la accién lerapéulica
del tratamiento combinado de losfolipasa A2 y los oligoele-
menlos Se, Zn y Mn sobre carcinomas mamarios ex-
perimentales inducidos en rala mediante la adminisiracién
del carcinogeno N-nitroso-N-melilurea. El objetivo fue la
busqueda de vias allernalivas para oblener un estimulo
inmuna elicienta, primando el concepto de accidn calalltica
sobre el de reemplazo carencial de los elementos admi-
nistrados, Se lrabajé con 4 lotes de 7 animales cada uno. Ef



ilamiento consistid en dos inyamioﬁars diarlas, vias.c.de
1a solucidn bullerizada de Zn, Se y Mn (0,15 ug/100g de
rs0) y losfolipasa A2 (10 ng/100 gr). Los animales iniciaron

tralamientlo cuando luvieran al menos un lumor bien

ssarrollado. Se realizaron estudios inmunchistoquimicos
wra delerminar subpoblaciones dae linlocitos en al seno do
s tumores. Los resullados muesiran una importanta majo-
t de los animales a partir de los 10 dias de iniciade el tra-
mienio, con aumenio de peso corporal, estabilizacidn y
»slerior regresidn en el tamafo de los tumores y fun-
imenialmenta un aumento signilicalivo de la sobrevida de
5 animales tratados en relaciin a los controles (p<0.01),
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SUMMARY

In the present work we sludied the action of the combined treatment with phosphalipase A2 and Zn, Se and Mn on
the evolution of mammary carcinomas chemically induced in rats by te adminisiration of N-nitroso-N -melhylurea. The
in was fo oblain a new alternative way to produce an effective stimulation of the immune response based on the idea of

the calalitic aclion of these elemenis. Four groups of saven animals each, were employed. The animals recigved lwo
aily s.¢. injections of phospholipase A2 (10 ng/100 g of body weight) and Zn, Se and Mn (015 ug/100 g of body weigth)
when they had aiready o voloywi al least one considerable fumor. Immunohistochemical skicios wote prifomed in
order lo determine differant lymphocyte subpopulations in the lumor lissue. The iesulls indicale a considorable clinical
improvement of the animals alter 10 days of treatment, with an increase in whole body waigth, an stabilizalion and
ramission in tumor size and a significant increase in the survival of freated group compared to conlrol animals (p<0.01).
‘he tumor tissue of lrealed rals show an infralumoral distribution of mast cells with clear evidence of degranulation and a
prodominant prasence of "1™ Helper lymphocyte in relation to oflier lymphocyte subpopulations. We consider that the
obtained results opan passibilitios for new lharapeulic alternatives based on the combined proposed lrealment. ..



