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El video y el libro cdmico de Los Biodialogos del Seno fueron desarrollados
por el Centro de Investigacion del Medio Ambiente y el Cancer de Seno

del Area de la Bahia (BABCERC) para explicar cémo se desarrolla el seno

y como las exposiciones a quimicos potencialmente causantes de cancer
durante un tiempo en especifico del desarrollo podrian influenciar el riesgo
futuro de padecer cancer de seno. El video de Los Biodialogos, narrado por
Peter Coyote, y el libro cémico resaltan algunos puntos de vista genéticos y
celulares fascinantes que hemos aprendido sobre el desarrollo normal del

seno y su relacidon con el riesgo de contraer cancer de seno.

Los Biodialogos del Seno son el resultado de la colaboracién entre Lori
Schkufza, asesora en animacion; los investigadores de la ciencia basica de
BABCERC: Dra. Zena Werb en la Universidad de California, San Francisco, Dr.
Paul Yaswen en el Laboratorio Nacional Lawrence Berkeley, y la Dra. Mary
Helen Barcellos-Hoff en la Universida de New York, Escuela de Medicina
Langone; Casandra Aldsworth y Janice Barlow en Zero Breast Cancer, el
Centro de Traduccién y Enlace Comunitario del Centro BABCERC; y Kim Huff

en Kimber Communications.

La meta de este video y libro cdmico es que sirva como una herramienta
educacional para instructores de secundaria e instructores universitarios y
miembros comunitarios para facilitar un mejor entendimiento de la biologia
del seno y cémo exposiciones especificas durante cierto tiempo en el

desarrollo podrian afectar el riesgo futuro de padecer de cancer de seno.



Antecedente

Aparte del cadncer de la piel no melanoma, el cancer de seno es el tipo de
cancer mas comun en las mujeres. Una en ocho mujeres tienen riesgo de
desarrollar cancer de seno durante su vida.

Es importante estudiar y entender el cancer de seno porque afecta a las
mujeres durante sus aios mas productivos y puede ser fatal.

TRa@miento . .
La investigacidon hasta ahora

Detecion ha avanzado nuestro
conocimiento en la prevencion,

PRevencon deteccidn y tratamiento;

aunque se necesita mas

investigacion.

EL CentrO de Investigadon del medio Amblente
Y CanCeRr de Seno deL ArRea de 1a Bahia

El Centro de Investigacion del Medio Ambiente y Cancer de Seno del
Area de la Bahia es uno de nuestros cuatros centros nacionales que
estudia las causas ambientales del cancer de seno al enfocarse en el
desarrollo del seno durante la pubertad cuando el seno puede ser
especialmente mas susceptible a las influencias ambientales.




El Centro incluye un proyecto
de ciencia basica en la
Universidad de California,
San Francisco y el Laboratorio

Nacional Lawrence Berkeley; que estudia
células mamarias en ratones normales y
propensos al cancer.

La ciencia bdsica provee un marco para pensar sobre como se desarrolla
el seno y qué desencadena los cambios que hacen posible que una célula

normal se convierta en una célula cancerosa.
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La informacion que se aprende
de la investigacion de la ciencia
basica se aplica mas tarde a
investigacion dirigida en el
desarrollo de nuevas formas
de prevenir el cancer y alavez
nuevas terapias para tratar a

los pacientes.

[@ Investigadon de La denda basica
Se conduce de dos maneras.

Una manera que se llama
in vivo, se usa células en un
organismo vivo.

La otra manera se llama in vitro,
y se usa en un plato de
laboratorio o tubo de prueba. )

Los investigadores de la

Ciencia Basica en el Centro de
Investigacion del Medio Ambiente
y Cancer de Seno del Area de la
Bahia se preguntan si las células
en el seno durante la pubertad
podrian ser especialmente
sensitivas a las toxinas

ambientales.



La pubertad es el tiempo en la vida de una nifia cuando una serie
de cambios bioldgicos, cognitivos y emocionales ocurren y el seno,

especificamente, pasa por un crecimiento rapido.
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venand
de
SUSCePtibiidad”

Exposicidn a carcindgenos
potenciales durante esta etapa
podrian afectar el riesgo de contraer
cancer de seno mas
tarde en la vida. Llamamos
esta susceptibilidad durante
la etapa de crecimiento
“ventana de susceptibilidad”.



[aS
clandutas

: as mamarias
eche, como también de estructuras de apoyo y grasa.

O

ESIRUCIURAS de aPoyo |a GRasa [0S 10bu
Se divide entre 15 a 20

secciones llamadas ldbulos.
Los Iébulos consisten de pequeiias
secciones llamadas lobulillos.
[0S 1ObuLLOS
\

Durante el embarazo, estructuras

llamadas acinos que se encuentran al final
de los conductos lobulares aumentan

dramaticamente en nimero.

C (O

Durante el amamantamiento, estas

pequeiisimas partes de las glandulas
producen leche, la cual viaja al pezén a
través de tubos llamados conductos.




Al nacer, el seno no esta completamente desarrollado. Crece
un poco en el vientre, pero crece mucho durante la pubertad y
otra vez durante el embarazo. El seno es sensitivo durante
estas etapas, pero especialmente durante la pubertad cuando
ocurre el mayor desarrollo.

Durante la pubertad, el seno comienza a desarrollase
cuando células que han estado calladamente sentadas
reciben mensajes que le dicen que es hora de trabajar.
En respuesta, estas células comienzan a crecery
dividirse rapidamente. Su misién: formar el arbol de

conductos que caracterizan el seno de un adulto.




Cuando ocurre el embarazo, el seno pasard otra
transformacién. Sélo entonces estard totalmente formado

y capaz de producir leche en los |6bulos y después transportar
la leche al pezdn a través de los conductos.

Después de la lactancia, el seno
se somete a mas cambios
[lamados involucion, lo cual es
cuando el seno se encoje.

Este ciclo de

proliferacion,

produccién de leche e
involuciéon ocurre con cada

embarazo y es una de las

caracteristicas mas extraor-
dinarias del drgano.




[d-PUDERIAd COMO “Ventand
de Suscertpildad”

La pubertad es el tiempo de una

nifia cuando una serie de cambios
hormonales, psicoldgicos, cognitivos,
y socio emocionales ocurren. Estos
cambios pasan cuando un area del
cerebro manda mensajes quimicos
a los ovarios que desencadena los
procesos fisicos y hormonales que
le dicen al cuerpo que ya es hora de
desarrollar la habilidad de reproducir.
Los cambios fisicos que ocurren
incluye la apariencia de “capullos”
de seno y vello pubico.

La pubertad normalmente comienza

entre los 8 y 13 afios. En promedio,

dos anos después del desarrollo de
capullos de seno, el primer periodo de

una nifla ocurre. En los Estados Unidos,

8

el promedio del primer periodo de una

en PROMedIo

nifa es a los 12 afios.

La pubertad es un periodo de
desarrollo cuando las células
mamarias pueden estar mas

sensibles a las toxinas

ambientales, las cuales pueden
afectar el riesgo de desarrollar

cancer de seno.




[ Los estudios han demostrado que las

mujeres que empiezan su periodo a una
edad temprana tienen un mayor riesgo
de desarrollar cancer de

seno como adultos.

edad

.

Una mujer al tener el periodo a una edad temprana
aumenta su exposicién en la vida a hormonas como el
estréogeno y la progesterona.

f ExPOSICION Y [(rosiaon )
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Durante la pubertad a como el seno se desarrolla
normalmente, muestra muchas propiedades asociadas
con el crecimiento de tumores, como la invasion,
crecimiento celular, resistencia a células muertasy la
formacion de nuevos vasos sanguineos.

la-PUDeRiad a6 TUMORES la-PUDeRiad de TUmOoRes

la-PUbertad de Tumores la-PUbeRtad de TUMOReS




Basado en el estudio hecho a sobrevivientes
de la bomba atdémica, después de la
Segunda Guerra Mundial, las niflas menores
en el rango de edad cuando la pubertad
ocurre quienes estuvieron expuestas a
radiacidon por las bombas atdmicas en
Hiroshima y Nagasaki estuvieron mucho
mas propensas a desarrollar cancer de seno
gue las niflas mayores o mujeres adultas.

( Aunque la investigacién ha avanzado nuestro
conocimiento en el cancer de seno, mas investigacion
es necesaria para descubrir cémo el cancer afecta el
proceso normal de desarrollo y cdmo la exposicion

a toxinas ambientales afecta el riesgo de padecer
de cancer de seno.

EL CeNntrRO de Invesudadon deL
Medio Amblente Y cancer de Seno
del ARed de La Bahia

Los investigadores del Centro
de Investigacion del Cancer de
Seno y el Medio Ambiente del

Area de la Bahia se enfocan en

los procesos que controlan el
desarrollo normal del seno para
entender como el cancer afecta
este proceso.

(3 Investigadon



Genes, proteinas y procesos
metabolicos son analizados
para aprender qué efectos
tienen los quimicos y otras
exposiciones ambientales en

el seno en un momento especifico en la vida de una persona. Dado que durante
la pubertad a como el seno se desarrolla normalmente, muestra muchas de las

propiedades asociadas con el crecimiento de tumores, esto sugiere que el tumor

secuestra procesos

que son usados
normalmente para
el crecimiento del
seno.

¢QUE (ausa Que una Céluta norRmMaL deL seno
Se tRanSfORMe en una Célula ancerosar

A pesar de décadas de investigacion sobre el cancer de seno, aun no

es claro como una célula normal se convierte en una célula cancerosa.
Sabemos que las células cancerosas son células normales que se
alteraron y que el dafo a la estructura genética de la célula es lo
que permite este mal comportamiento.



También sabemos que una célula normal no se convierte en una
célula cancerosa de la noche a la mafiana. Normalmente toma
décadas para que una series de errores genéticos conviertan una
célula normal en una plena célula cancerosa con la capacidad de
crecer incontrolablemente, invadir areas cercanas y esparcirse a
otras partes del cuerpo.

N
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en como las

El cancer no es una enfermedad de células
CeLULaS Individuates individuales. En lugar, el cancer consiste de cambios
células se

comunican entre
si. Para investigar mas estos procesos, los
investigadores estan observando cdmo se
desarrollan los conductos del seno.




VIdeoS SObRe MORFOFENESIS ductal deL Seno

Estas imagenes de células del seno te muestran
como se miran los procesos celulares que van mal

en los canceres de seno y cdmo se miran
las células normales.

El conducto normal

y el comienzo de sus
ramas estan en azul.
Encima del conducto

se encuentra una tira
oscura, la cual es un
vaso sanguineo. Las
dreas oscuras alrededor
del conducto son
células grasosas que

Esta imagen muestra
un conducto normal
del seno en medio del
drea, vasos sanguineos
y células inflamatorias,
las cuales se mueven
alrededor de los vasos
sanguineos, y la grasa
del seno.

constituyen la mayor parte del tejido del seno.

Las células verdes que se encuentran alrededor del conducto y alrededor de los vasos
sanguineos son células inflamatorias que no se mueven. Hay mas de estas células de
diferente tamaiio en la grasa.

Usted puede mirar también células inflamatorias redondas en el torrente sanguineo.
Asi, que esto demuestra como son de dinamicas algunas de las células inflamatorias
aun en tejido normal del seno.

Incluso en el seno normal, no todo es inmavil.

Reproduced / adapted with permission from Disease Models and Mechanisms. Reference: Egeblad, M., A. J. Ewald, H. A. Askautrud,
B. E. Welm, M. Truitt, E. Bainbridge, G. Peeters, M. Krummel & Z. Werb (2008). Visualizing stromal cell dynamics in different tumor
microenvironments by spinning disk confocal microscopy. Disease Models and Mechanisms. 1:155-167. PMCID: PMC2562195
http://dx.doi.org/10.1242/dmm.000596



Esta imagen muestra células tumorales en el seno. Usted
puede mirar el drea en azul mucho mayor, la cual es el
cancer de seno.

Los vasos sanguineos estan marcados en amarillo. Usted
puede mirar que hay muchos vasos sanguineos y son
bastante grandes y tortuosos, una caracteristica de los
vasos sanguineos reclutados a tumores en un proceso
llamado angiogénesis, el cual es el crecimiento de nuevos
vasos sanguineos.

Usted puede mirar las células tumorales en azul y las
células inflamatorias en amarillo y verde interactuando

con el tumor y los vasos sanguineos. Algunas células se
vuelven amarilla al gotear la tinta del derrame del tumor
de los vasos sanguineos. Las células que ocupan la tinta son
células inflamatorias asociadas con el tumor.

Esta imagen muestra como las células tumorales
interactian con los vasos sanguineos y las células
inflamatorias en el seno. Es también evidente que hay
mucho mas células inflamatorias. Algunas estan dentro
del tumor, pero la mayoria se encuentran en la margen del
tumor, donde algunas de ellas se mueven rapidamente.

Lo que es excepcional, es qué activa es la respuesta
inflamatoria, mientras que las células tumorales parecen
estar sentadas haciendo poco excepto creciendo
lentamente.

Reproduced / adapted with permission from Disease Models and Mechanisms. Reference: Egeblad, M., A. J. Ewald, H. A. Askautrud,
B. E. Welm, M. Truitt, E. Bainbridge, G. Peeters, M. Krummel & Z. Werb (2008). Visualizing stromal cell dynamics in different tumor
microenvironments by spinning disk confocal microscopy. Disease Models and Mechanisms. 1:155-167. PMCID: PMC2562195 http://
dx.doi.org/10.1242/dmm.000596

Aunque el desarrollo normal del seno y el cancer son similares, hay pequeiias
diferencias importantes. Ambas consisten de invasidn, crecimiento celular,
resistencia a células muertas y la formacion de vasos sanguineos. Como usted
noto en las imagenes, aunque con

el cancer los procesos son mas

disruptivos y frenéticos.

Reproduced / adapted with permission from Disease
Models and Mechanisms. Reference: Egeblad, M.,

A. J. Ewald, H. A. Askautrud, B. E. Welm, M. Truitt, E.
Bainbridge, G. Peeters, M. Krummel & Z. Werb (2008).
Visualizing stromal cell dynamics in different tumor
microenvironments by spinning disk confocal microscopy.
Disease Models and Mechanisms. 1:155-167. PMCID:
PMC2562195 http://dx.doi.org/10.1242/dmm.000596
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Radiadon

Muchos quimicos
y exposiciones
ambientales podrian
afectar el riesgo de
contraer cancer de
seno. La exposicion
ambiental mejor
documentada de
causar cancer es la
radiacion

en dosis alta.

Estudios epidemiolégicos han
demostrado que las nifas en pubertad
gue estuvieron expuestas a radiacion

por las bombas atémicas, estuvieron
mucho mas propensas a desarrollar
cancer de seno que las nifias mayores
o0 mujeres adultas.

La radiacion
se considera un agente
completo causante de
cancer ya que afecta
ambos la iniciacion del tumor,
la cual es un solo evento donde
un cambio en la secuencia genética
del ADN le da a una célula el poten-
cial de llegar a hacer cancer de seno;
y promocioén del tumor-un proceso
de multi eventos donde la célula
transformada se reproduce
muchas, muchas veces.

[ PROMOAON
deL tuUmor

.
@ INidaddn deL tumor




Las personas pueden estar expuestas a la radiacion de muchas maneras.

Individuos expuestos a las bombas atdmicas estuvieron expuestos hasta

4 Sieverts (un Sievert es una unidad de dosis de radiacién). La dosis minima

con la que el cancer se incrementd fue de 0,5 Sievert o 500 mili sieverts
(un mili sievert es una milésima parte de un Sievert).

De acuerdo al Departamento de Energia de los Estados Unidos,
radiacidon natural de fondo por parte del sol y del suelo es cerca
de 3 mili sievert por aflo. Una mamografia es de

3 MU SIEVERS @da afno

2,5 mili sieverts y se considera seguro.

L]

Los cientificos estudian como las dosis altas de radiacion interrumpen el
desarrollo normal, incluyendo cémo las células se comunican durante la
pubertad. En dosis altas, la radiacion es conocida por causar dafio al ADN
que lleva a mutaciones genéticas que pueden resultar en cancer de seno,
pero las mutaciones del ADN son sélo una de las maneras que la radiacion
cambia las células.

]



Investigadores
de la Universidad de
California, San Francisco
y el Laboratorio Lawrence
Berkeley han encontrado
que la radiaciéon también
cambia la comunicacidn
que ocurre entre las
células y permite

que algunas células
precancerosas crezcan y se
desarrollen. Esto, a su vez,
puede afectar como se
comportan las células y la
zona celular que les rodea.

Al estudiar los
mecanismos afectados
por la radiacion, podemos
expandir nuestro
entendimiento de como
otras toxinas ambientales
podrian cambiar células
normales a células
cancerosas.




concusion

Centro de Investigado
edio Amblente Y cancer de S¢
del ArRea de 3 Bahld

Los cientificos de la Ciencia Basica en el Centro de
Investigacion del Medio Ambiente y Cancer de Seno del Area
de la Bahia estudian el desarrollo normal del seno y como
responde a exposiciones ambientales.

La informacidén aprendida es mas tarde aplicada a investigacion
dirigida en el desarrollo de nuevas formas de prevenir el cancer
y a la vez nuevas terapias para tratar a los pacientes.
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Para lograr estas metas, necesitamos
entender los procesos basicos normales

y anormales en el cuerpo.

—

NORMAL

ANORMAL

VAN

a lo largo de su vida.

Los investigadores estan trabajando duro para
identificar y describir los cambios moleculares y
estructurales que ocurren en el seno

ldentificar descrIDIR

~

MOLECULAR

=

~

ESTRUCTURAL




Los investigadores estan
también aprendiendo
sobre como la exposicion
a sustancias potenciales
causantes de cancer
durante una ventana de
susceptibilidad, como la

pubertad, influyen en un
futuro riesgo de contraer
cancer de seno.

Junto con Zero Breast Cancer,
el Centro de Traduccion y
Enlace Comunitario del Centro,
los investigadores traducen el
trabajo cientifico a través de
proyectos como éste.

Por medio de este libro comico,
esperamos que usted haya
aprendido una nueva percepcion
de cdmo las células normales y
cancerosas se comportan en el
seno y como las exposiciones
ambientales como la radiacion
puede afectar las células del seno.
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