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Resumen: Con el objetivo de evaluar la viabilidad del trasplante de un melanoma canino
en ratones inmunodeficientes, 3 ratones N:NIH (S)-Fox1™ libres de patégenos especificos de
6 semanas de edad se trasplantaron por via subcutdnea con una fraccion de un melanoma
vulvar canino. Al 5° dia se sacrificé uno de estos animales, realizando el pasaje en 8 ratones
de la misma cepa y edad, los que se sacrificaron a los 5, 13, 20 y 27 dias. En la necropsia,
en todos los animales se observaron neoformaciones nodulares negras con dreas amarillen-
tas, de crecimiento rdpido, rodeadas por tejido conectivo. El tamano fue de 0,5 a 1,4 cm de
diametro. En el estudio histopatoldgico se confirmé la presencia de melanocitos neopldsicos
como acumulos densos, delimitando, en la mayoria de los casos, un centro de necrosis. Estos
resultados indican que es viable el trasplante del melanoma canino en ratones inmunodefi-
cientes, lo que posibilitaria el desarrollo de un modelo para su estudio.
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CANINE MELANOMA TRANSPLANTATION IN
IMMUNODEFICIENT IN:NIH (S)-Fox1™ MICE STRAIN:
A PRELIMINARY STUDY

Abstract: The aim of this study was to evaluate the viability of canine melanoma transplanta-
tion in immunodeficient mice. A piece of a spontaneous canine vulvar melanoma was inocu-
lated subcutaneously into 3 N:NIH (S)-Fox1™ specific pathogen free mice. One of those was
killed 5 days later. The tumour was re-inoculated into 8 mice, which were killed at 5, 13, 20
and 27 days. At necropsy an encapsulated nodule, black to yellow, varying in size from 0.5
to 1.4 cm in diameter was observed in all of the mice. Histological examination confirmed the
presence of neoplastic melanocytes arranged in clusters, surrounding a necrotic area. These
preliminary results suggest that canine melanoma transplantation in nude mice is feasable
and that the development of a canine melanoma mouse model might be considered.
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INTRODUCCION

Los neoplasias melanociticas (NM) en ca-
ninos son relativamente frecuentes. Los sitios
mas comunmente afectados son la piel, la mu-
cosa oral y, en menor medida, el ojo (1). En afios
recientes se ha observado un continuo aumento
en la incidencia de NM en el hombre en todo el
mundo (2). Considerando que los animales de
compafia se encuentran expuestos a los mismos
factores ambientales que sus propietarios, dicho
incremento promueve el interés por el estudio de
estos tumores en medicina veterinaria (3). Hasta
el momento, segiin nuestro conocimiento, no
se han comunicado experiencias concluyentes
en la estandarizacion de un modelo murino de
melanoma canino. El desarrollo de un modelo
murino para el estudio de las NM permitiria su-
perar algunas de las limitaciones que conlleva el
trabajar s6lo con los casos espontaneos (4). El
objetivo de este trabajo fue evaluar la viabilidad
del trasplante de un melanoma canino de apa-
ricion espontanea en ratones inmunodeficientes
N:NIH (S)-FoxI™.

MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron 11 ratones hembra N:NIH
(S)-Fox1™, de 6 semanas de edad, libres de pa-
tégenos especificos, producidos bajo barreras
sanitarias en el Bioterio de la Facultad de Cien-
vias Veterinaria, Universidad Nacional de La
Plata. Los animales se alojaron en cajas de acero
inoxidable, con cama de viruta, agua de bebida y
alimento estéril. Se mantuvieron en una cabina
aisladora, con temperatura de 22 +/-1 °C, con
12 horas luz/oscuridad y 15 recambios de aire
por hora. Tres ratones se anestesiaron con una
mezcla de ketamina/xilacina (80-100 mg/kg + 10
mg/kg) por via intraperitoneal y se les trasplan-
t6 una fracciéon de un melanoma vulvar canino
en el tejido subcutaneo del dorso. Al quinto dia
se sacrific6 un animal y se realizo el pasaje en
8 ratones de la misma cepa y edad mediante el
procedimiento antes mencionado. Los animales
trasplantados fueron sacrificados a los 5, 13, 20
y 27 dias. Para el sacrificio se utilizé una mezcla
de CO,/0,. Se realizo la necropsia y se obtuvie-
ron muestras para estudios histopatologicos. El
presente trabajo se desarrollé de acuerdo con las
recomendaciones internacionales para el cuidado
y uso de los animales de laboratorio (Canadian
Council on Animal Care, CCAQ) (S, 6).

RESULTADOS

En todos los animales se constato el cre-
cimiento gradual de una neoformacién de color
negro en el sitio de inoculacion. A la necropsia
se observé una masa nodular de color negro
con areas amarillentas, friable, rodeada por una
fina capsula de tejido conectivo (figuras 1 y 2).

Transplante de melanoma en ratones

Figura 1. Masa nodular en el tejido subcutaneo

del dorso.
Figure 1. Nodular mass in dorsal subcutaneous tissue.

Figura 2. Nédulo subcutaneo, circunscripto,

negro con areas amarillentas.
Figure 2. Black to yellow, circunscribed subcutaneous nod-
ule.

El tamano de la neoplasia varié desde 0,5 hasta
1,4 centimetros de diametro. En algunos casos
se apreciaron vasos sanguineos en el tejido cir-
cundante. No se observaron lesiones en otras
localizaciones. En el estudio histopatolégico se
confirmé la presencia de melanocitos neoplasicos.
Estas células se presentaron como acumulos
densos en el tejido subcutaneo del sitio de inocu-
lacién, delimitando, en la mayoria de los casos,
un centro de necrosis caseosa (figuras 3 y 4).
Ocasionalmente se apreci6 invasién a los planos
musculares y al paniculo adiposo.

DISCUSION

El desarrollo de modelos animales para
el estudio del melanoma humano ha favorecido
la comprension de aspectos relacionados con
la génesis y progresion de esta neoplasia (7).
Segun nuestro conocimiento, esta es una de
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Figura 3. Melanocitos neoplasicos delimitando

un centro de necrosis. H&E (obj. 20x).
Figure 3. Neoplastic melanocytes surrounding a necrotic
area. H&E (obj. 20x).

Figura 4. Detalle de la figura 3. H&E (obj. 40x).
Figure 4. Higher magnification of figure 3. H&E (obj. 40x).

las primeras experiencias en el trasplante de
NM caninas en animales de laboratorio (8). El
desarrollo de un modelo murino para el estudio
de dichas neoplasias significaria un aporte para
la investigacién en el tema. En este estudio se
realiz6 el trasplante de un melanoma canino en
ratones inmunodeficientes N:NIH (S)-FoxI™y se
confirmé, mediante el estudio histopatologico,
el crecimiento de melanocitos neoplasicos en el
tejido subcutaneo del dorso de todos los anima-
les. Si bien las células tumorales se observaron
claramente, la ocurrencia de necrosis dificulta la
realizacion de estudios posteriores. Este hallazgo
podria deberse al rapido crecimiento del tumor en
los animales trasplantados, dado que la neoplasia
utilizada exhibi6é un comportamiento extremada-
mente agresivo en el paciente donante, causando
amplias metastasis en un corto tiempo. En con-
clusién, estos resultados preliminares indican la
viabilidad del trasplante del melanoma canino en
ratones inmunodeficientes, lo que posibilitaria el
desarrollo de un modelo para su estudio.
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