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RESUHl::tl 

La quimioterapia es una forma de tratamiento rlel cáncer de uso 
frecuente en la clínica. Sus resultados son en ocasiones, poco 
satisfactorios, debido a que su utili2ación se realiza en base a 
protocolos hospitalarios con dosis promedio de aproximación. h 
pesar de ser de gran ayuda en la terapia del cáncer,tiene efectos 
tóxicos secundarios importantes, por lo tanto se requiero adecuar 
dosis selectivas en el tratamiento de cada paciente, ya que· cada 
tumor presenta un comportamiento biológico distinto. 

Con la finalidad de desarrollar una técnica io vitre que 
contribuya a la meJor selección de fármacos y dosis de ústos, en 
el presente trmbaJo se cultivaron 14 biopsias de diferentes 
carcinomas de cabeza y cuello en presencia de diferentes dosis de 
agentes antineoplésicos, para determinar aquellos con mayor poder 
inhibitorio de la proliferacidn celular. 

ñl cultivar las biopsias tumorale5 se obtuvo un lOOZ de 
eficiencia de proliferación celular y presentaron una respuesta 
muy. variable a la acción inhibitoria de los f~rmacos a los que 
fueron sometidas, aún en tumores que presentaban un mismo tipo 
h:í.tltolÓ9ico. 

Se desiQIHÍ un parámetro al cual sa llamo Tan de P1•oliferaciÓn 
Celular !TPC> para medir la proliferación celular proveniente de 
cad.a biopsia tumoral i.n vitre. Se encon.tró q•!e aquellos .tumores 

_que pre1111ntaron una TPC alta eran más sensibles a ser inhibidos 
~or Hetotrexatu y los de TPC baJa a Bleomicina~ mientras. que 
C:lsph.Uno fue un inhibidor efectivo en algunas biopsias 
independtentamente de si preHntaban 1,1na TPC alta o baJa• 

:;$c¡lo en · determinadaie biopsias tumorsles, dependiendo del 
tamaj4a de la b'iopda, ~e emplearen otros f~rmacos . coma 
Actinomicirist. Adriamicina, 5-Fluoruracilo <5~FUl, Hitomicina e, 

.· Vir\l:íllllt.ina. De estos f'ármaco111 u enc:oritro que 5...:FU inhibia desde 
·<dc:J11h· 111116 'peql.Íf:rls15r . mientras · que Hitomicina C y Vinérist.inll 

' ':fuitron tft\lY, poco mctivu. . .. · 
'.'', DÍ!bido á . la riecas,iilad de establecer una quimioterapia del 

cáncer;.11ás aqacuáda para cada pai:ient•• en la investigación 
.reiflheda en riúte trabuJo .5e representa .una aportación pau el 

. :,·:: .· .. · ••t.•b·1•c~111i9,nto de .u.na téo;;nica. predictiva. en. q1,1i!ilio~erapia, la 
,, • :cti•l'·' :ei(un 4;'utüro pi.ieéla ·"ª~ aplicada. ¡:jara determinar 1á terapilf 
/.::0c.:::;apr,c.F\i.á.9• par.ia'/c:ada enfermo de éáncer yno· ·como se· practica 
•,¡e-. ,· •c~\1•1ment.e1 ·-" qu.e. ·os r.esultado· d.e Unl'l .. !fo!>h promedio obtenida en 
(•'''' .. i.i~:i;;9'r,UP~'.dt{:·p•éi¡¡ntH,df'di'ferente origen Y ·,·costumbres· a 1~11> 

~~.:,,;;;''.; .:· ;;.~~~lt:-~·~~ri~~- 1~. :d:lsi~te J~ .· podbiHd!id de emplear esta t~e~ii:e 
si.·\:~ :-:;d• q'uiÍl¡i(Ístio•ibfiidacf:''cin'•·ot,ros üp·os de cilru:ar.es diferentes, a los 

~¡¡~1)td•·:-ifa;:;~ii~~~~~#t.n1~~r:~~t~iir~~:;, ~···.:;~.·m~~t~·~l&=~~~~.~~·~&~1~~b5!~~.1 ~•~· . 
ti$ . -~~µ~,iar,, la.;.t.0>1~.c·id~d.qu,'.:l,lf'.lf\l~m.ac:.o. c.ol\!iliderado·. adecuado para un 
~i-<:'.' pa,cierita •:pueda·~ •.J•rce.r sobre e1 lllhlllDr .y dR su utilidad.en. el< 
{{.~}~~; ~1\.:!~~·~j~/·d•l ~~onípor:~niiento ·•et.e .n1,1avo& ·~árniacos que· surJ•ri · en . el 

-. ~-- . -



·,:._ 
;o-:;. .. -

l 

INTRODUCCION 

La transformación celular neoplásica forma parte de procesos 

patológico• qua se pueden llevar e cabo por medio do algunos 

tipos de proliferación celular, qua en condiciones normales, 

implicarían un aumento en ndmero de c&lulas a partir de una 

progenitora pero regulodo este aumento por medio de mecanismos 

normales <1>, Este 11stema de regulación se altera, si ne inicia 

la adaptación celular que incluyo A> la inducción o producción do 

mayor cantidad de ret!culo endoplásmico, B> el s0cuestro de 

lesiones focales en la célula <Autofagiu>, C> aumento del tama~o 

'celular <Hiper.trofia>, D> diseminsciÓn del tama~o celular 

<Atrofie>, E> aumento en el número de células on un tvJido 

<Hiperplaah>, F> cembios rflVSt'llliblas 111n cÚ1ul&!I dif'eren.ciadu 

que, 11on •ustituidafl 11l:!r otrH i91.1alrumte difennciadH pero de . 

dh.t.inio clon. <Ha1ts~h1aia), G> elt.ttrationH an célullls meduraa 

qutt : •. sufren. csmbios durante diferenciacion, 

YOli..l~en1orQl!lni:uú:ion Y · morf'olr;i9Í• ~Di9plHiB) t 
~-gt::;t'.~-,"::~,·. .·, ,,: . - '-~: ._ -
~);:. · '''.::~if!freJlci~c:ión • c.elu1ar, variando · .. ta1111Í~o y fo.rm111 

H>. hlh 

'·"·"''" c'Pi~~~~~'.fi•m1:1,'Ana¡)lii~i•) y hn\a llei~ar • la Neopl1111i• ·· · <2>. 

... ; ~/'.~-~::J. . . \' 

'''if '~~~~~l&:~!'t~;~<.,·~•n u •··~~i. '•"'' "'" i••••••' •0
• 

:-· .. i-{i',,;':~· .. /:·. ·:~ '1;· '::· .. ,' 

;.%.r1'ú~:\;;t;1,:;~.:fi¡·\ic:~··.··. ·.~~«'té,:'· 
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de c6lulss ori9insdas por un nuevo crecimiento, aunque hay que 

tomar en cuenta que no siempre es ori9inado por una proliferación 

calular, y~ que también puede s&r causado por una inflamación o 

infección C4>. 

Las neoplasias so han clasificado en 2 grupos, dependiendo de 

las propiedades específicas que presenten. De tal manera que 

eKisten neoplasias benignas, lai; cuales son /recuentemente 

encapsuladas, no invasivas, bien diferenciadas, presentan 

crecimiento lento, Índice mitótico baJo y no son metastásicas, 

aunque cabe aclarar que la mayoría de éstas características son 

relativas en cierto 9rado para definir una neoplasia benigna, 

excepto por la propensidn a ser invasiva y no metast•sica. Las. 

neoplasias malignas, por el contrario, no son encapauladas, pero 

sl invasivH, pobremont.e diferenciadae, de rápido e reci.miento, 

con elevado Índice mitótir.o y metostásicas, y se leo conoce como·. 

c!incer <2,4). 

Ya· en lps ei'fos tlol. 460-370 ft.c., Hipócrate11 define el cáncer. 

término 1 c11rcino•y •carcinoraa', como una enfermedad de . . 
Galtno antes del Renacimiento cottcu&rda con 

quo. el clri~er es•causado por ·el •~ceso "de un 

-····· -- .n~1i9~~ <5>·~ 
_(.. L• pal~bro e:inc~r~ d~riv• del .llltfo qµe flignifica. c;an9r0Jor 

;:,;;< :'•~~91,1i se h_an. dái:l,o muchas deUnieionH. por d:lf'vrentes 

;~i \~;~:,~:..:: .'.~ ,::: .. ::.: ~.~~:,::: •. :::":: •.• :: .• :·:::· ·:::: ••••• 

!ll~~~f~~~~tif::t~.:~;::j~. ·:~~.:::::··.:;;,:{ ..... 
'. '~·~'.' ";'' ~ ·> . " ·.·: . '. (-:· ,· . 
r-~-;,_·~:.' .,.::i···'· '· ·-·-~ .. :_::~· ·:-

, •·.:.:.-T.~:·"'·'··~,~.-.:.-.'.:.·,',·),·,~-,\.,; •. ·.<:.',·· .• :.··.~; .• ·~,::·'·~-::;_~' • • - o;¡ • ~ ' ••• - ..... ::'~.-::,.:;~~.f,~?;~¡\~;;; 
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etiología es atribuida en la actualidad a un •inndmero de 

agentes,'pero sin establecer las causas que lo producen realmente 

y que en la mayoría de los caso~ acaba con la vida dol paciente, 

~ nivel clínico la palabra cánr.er es usada para describir un 

grupo de enfermedades con ciertos rasgos clínicos los cuales si 

no son tratados, resultan en la muerte del paciente por 

sobrecrecimiento de cdlulas cancerosas (6), 

Los tumores o neoplauiss malignas son divididos en Carcinomas 

y Sarcomas según sea su origen. Los carcinomau son derivadou de 

céluln11 epitelial11s mientrBS que los S•rco111as derivan de c~llJll!l!ll 

de teJido conectivo <5,7), 

A los tumores se les denomina según el tipo de célula• que los 

originan, do tal forma que a la mayoría de los tumores benignos 

designados histolÓgicamente se les agrega el sufiJo -oma, 

.mientras que los tumore11 maligno'! lion designados mediante ol 

tipo histológico y la terMinaciÓn de sarco1111 o bien nombrando 

primero la palabra carcinoma, ugún "ºª el caso en <hbh 1>. 

Be ha tratado de e><plicar cualH Bon las causas que originan 

comol h1 tendencia inc:ontrol11da1 e ililllitada a 
: . ! 

. • i,. ~rolif~rar a •><pensCJS del paciehte, la. trans~isibilidad de ·111 

h.', 

¡e;,; •é.,~ .. ~,,1 •. · .. y here.d_i table, 

como un +·vnot:l.po 

y una tendencia de 
. . 

relat,ii/ament& 

proliferación 

con ~l tiempo hacia un, incramlnto de · 1" 

'li.;)(/ .... ú9n'tét~d •áoc ililda cad• vez con Hs alt1traciones . Hrcactn en 

~irf ''!~:~:;t:.. ::::'."' :,. :::::::::: no ::·~:·::: •• :::~: ":::: 

f,j{.'f~j'.: ;~~ií~j;;'1~~··•s1>~ctoll •~b~e1·~~dos 'd~ lH naoplHiH meUgnas.·(a,~{, 
'";,.-:'::-

~~~~\ . :~::·> -.-¡. 

·'f. ',• .. ~·;; - ~:: •. 'i . ,' .• 

~;fYi~Jil~~~);;{S«· '{;~;,;:,;,, :\;;;:;:;;, A\>_;_,·. 
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ft1l!Ln 1, 

CLASIFlCACION DE LOS TIPOS HAS COHUNES DE TUMORES 

TEJIDO DE ORIGEN BENIGNOS MALIGNOS 

EPITELIAL 

Estratificado· esca- Papiloma de cels, 

maso escamosas 

Glándulas Adenoma 

HESENQUIMATOSO 

a> Conectivo y derivadosf 

Fibroso 

· Hbcomatoso 

Adiposo 

·cal'tíhgo 

t1uet10·· .. 

fibroH 

tli><Olla 

Lipoma 

condroma 

· Osteom~ 

~2';~;':. . H.~~¿,~~r.del .. cc>idoma 

lf ~v~i~~!fü~~~~~~:L. . ... ·. :~:::~::. 
······;:~e >~:.Cijls• t1<1~9l1{9'0• y afi"eil i 

Carcinoma de Cels• es-

camosas o epidermoido 

Adenocarcinoma 

F'ibrosarc~1na 

Hixossrc:oma 

Lipour.coma 

Condrosercoma 

O!lteoiarcoma 

corc.losarcoma 

. ~-~-~~Íiiias · 
- '. ·~ 

L1nioma 
· H~ós~ri:i?ma · 

. : · ... -· _·_._ "i· .. :-~: :_ '. _;~::· .- /: '_: ·' ·:·: ':,:~-.: ~:-.'·'; -; "·.:_o,º,;_{. ·~~·:: 
t:eiomiosel'c:í:i.ia~ • · 

- . ,-.• <. ':-·~'-f.~ _:._,_,; .,~, '. -

< Rab~~•(9.~f1·¿j~~- ·.e' }·.~· 
,. ' ,: :-- ,; ,.~ ,:~ ... : ;. :. -'' 

:·ri, 

-.,.- ·r~:_,_. 

:~- ,.,·,·:~ .. ;,:. 
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Otrofl autores mencionan que alguno11 f11c:t.ores son 

predispdnentes para originar cáncer, o bien, ol ost.ar suJetos a 

ellos aumenta en gran porcent.aJe la tendencia a presentarlo. 

Al9unos de estos factores son los niguient.0111 

Harenciat Aunque se han realizado muchos estudios de familias 

para determinar si la herencia ea causa do cáncer humano, la1 

evidencias de la influencia hereditaria son exce11ivamente raras. 

Sin embar90, hay familias que tienen un incremento •ueceptible al 

cáncer como es en el caso de Retinoblastoma (10), 

Razal La distribución.de los cánceres varia se9Ún las razas, 

aunque para ello se acepta la influencia si111u1tane;;i do factore\\ 

aNbientales y habito• sociole•• No obstante, estudio& rea11zado1 

por Grieve Y col,(11~, concluyeron que en Sudefrica el cáncer de 

labio Y Éll cáncer Cl!tlÍneo, 

·101 hombres blancos que en los ho•breG neoros. Ta~bíÚn so ha 

encontrado con relativa frecuencia el cáncer de nasofarinqe en el 

sur de Ctlina (1()). 
. . . . . ' . . . . . 

Infección Viral t Huchos virus aon l.Íttf'initiva11111nt.e cll!ncer{genot.1 

: • nivel .. expe'rh1ontal, poro en pocos caso1 se h• est.ablec ido 

'.vi'vo úÍi• ·relacicín ettold;ic• ~liJet.iv• en. tumores concretos. 

in · .-
Sin 

':{?;~ri~tip~ c~lul~r·. < 12) ~ Un 

f~·:G•s1b~1•~1>,{co11~ri.tel:c'irsri viral, 

. . 
as. la relación del .vj ruil Ep11t.ein~ 

. ' ¡ 

que divltric11• . állÍtntH 
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han encontrado cosos de cáncer,donde probablemente se doba a la 

acción de algún agente químico <cancerígeno>. Existen 3 tipos 

fundamentales de cancer{9enos, los que son directamente activos, 

los que son previamente motabolizados y los naturales que alteran 

los alimentos <1J), Dentro do los primeros se encuentran los 

alquilsntes, que tienen capacidad pera introducir uno o más 

radicales alquilo en la cadena del hDN, (14> y en 1964 se 

demostrd eran droga~ cenccr!genos para el hombre <15), La mayoría 

de loa alquilantes actdon estableciendo puentes do unión ~ntre e! 

nitróoeno en posición 7 de la guonin<1 d11 mubos hac:e11 helicoidales 

de ADN, impidiendo as! lo reduplicacidn celular y produciendo 

cáncer de pulmón en traboJadores que amplean cromo, níquel y 

a1bestos <10,16,17>, Entre los cancerígenos que deben ser' 

111etabolizado!h un grupo impol'hnte es el de los hidrocarburos 

. aro111át.iéos policÍCUcos, que forman parte de d:\11~noio proq•JCt'le 

a111birmtalas <petroleo, humo del tabeco, otc, >, en 1775 se pudo. 

e11tablenr que había una tendencia a adquirir cénéer entro los 

de~ht1lÜnadoro por la acción de. estas sustanciin1r tarabién H lla 

'.encontudo que aminau ~r~111áticas utili:i:adas en la preparacian· da 

, diver'a~s dro,~u; > peeticidns, Pl.ásucos y caucho, en su 111avt1ri.e 

··; 'astan rttlilciori'~des con l~ inducÍ:.iÓn del CÍncer de \'OJi<)a urinaria 

y,./'. '.)i~~'rtÚ. L,qs <}~~rc:inóo,noti '~eturale~ que sl taran l.os al im11ntos, 
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También 11e ha demostrado que al masticur nuez de betel se 

incrementa la posibilidad de presentar cáncor de boca y len9ua 

(10), y que los ciclumatos, agentes edulcorantes da Qron difusión 

aumentan a nivol experimental, la incidencia de cancer de veJi91 

urinaria <19>, 

Radiación: para éste caso, lo mismo que con 1011 otros factores 

os posible afirmar que la radiación e11 •Jn f<tctor !•portante que 

ayuda a incrementar la incidencia de canc~r. FindlaY (20) 

demostró en 1928 la influenci<:> de la radi.iicidn ultra-violeta al 

provocar papilomas y carcinomas en ratón olbino. Hueper (20) en 

1942 encontró que la prolongada exposición a la luz solar 

producia cáncer cuti!Íneo en ratón. Ya en 1902 t1e deEcribió el -

primer carcinoma epidoraoido desarrollado on la mano de un 

radiologo y desde 1904 5e conoce el efecto de los ravoe -X sobro 

las células 1an9uíneas. Es si9nificativo que dospués- de la 

tucploÍliÓn de la boCllbs atóidca en Hiro11hi111a y N1119a11111Kir en los¡ 

supervivientes alrededor do 2000 K~~ del opicentro de explosión, 

lli . leuce111ia. aumento 60 veces on co11p111r11r.:idn con ol resto do la 

población (10). La radiación ionizante también puede ori9inar 

esferas. 

C:<. iJminó•'•s de.1011 re.loJH1 q1,10 utilizaban un.tipo da pintura ia·· 

:.\; .cutiÍ·.;.2onienía . rad'i~111· o torio, ·.· quo eón el.' .tit'lllpo .· deurroll.ab111 
::· ':. ·~::;"··;.····'.· ,. ·,, ,. _::·: 

"·• :,. canc•r. .<21 >. 
' ->;i,:< 

' . ./ ·· ~,.inlloh1iÚidf ·.·Algunas' pNuibas de laboritltorio han . 11u9erido que las 

' : c¿fJúá.'.'~.il1terosas son idontific•d•• como antígenas pór 10$ 

~,i• ~\~~~i.~~5;,i ·~·,,.: ;. ,, .. f.ouon, JÚv•OdO •• P•o01 •••'•"º' h 

:·;:'."·if~~~:~tf U~:;• ·::r:;~¡,t:: ::::::::::· • :•·::· ::.:~::::· :: 
''f- -,-,_..~:;,·:.~:: .. :/· ·. ., . : . - , 

. ·, ''>' ~': ., _'t··,::;'.- ' '' .''': 

·::;'., :~-:¡~~- ·{~,:·\.:·,: :' ó'~:)·--~. ~. 
J>~~.:f:~~~'.·\~·:~ '·-··-~:,_ ~//f.:~··'-~''.\;··.--2- .-,;·;,··.o.• 
~,P .. i\~i:~;,.·;·;'.t ·:.·;( ,;, . • <~·; .. _ . ., . . 
r~;~:~t~;;~,~.~.- :·~\:_·: .. __ :;~.-.- ~};{::~~~-~t:--;~{ ::'.·~ .. ;--;...-:·.: -
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suprimida por drogas, existe una mayor predisposición al cáncer 

(10). 

Parssitosl El eJemplo mas interesante es la relación entro ul 

pardsito Schistosoma haematobium y el cdncer de vuJiga urinaria, 

enfermedad muy común en Eg~pto. El Schistouoms invade la pared de 

la voJiga originando una inflamación que en relación a la 

duración e intensidad de la infestación progreso hacia ol cáncer 

(22), 

Lesiones e inflamación: Hay poca evidencio científica de que 

una lesión física pueda resultar en enfermedad maligna. El cáncer 

de1arrollado en sitios de inflamación continua, antes de que los 

antibióticos controlaran absesos de infeccion crónica con 

persistente derrame, fueron coauoea y podisn quedarle sin curar 

huta por 30 aíllos o más. En pacient.11'li con colit.1111 ulcc:;rativa en 

la c:ual h8Y ulceración crónica ext&?nsiv11 de el ·revostimianto 

mucoso a lo largo del intestino, el riesgo dol cambio cancaro&ó 

en el · c:olÓn H ulto y H inc:raarmte con la duNtcidn ti•. ·ia 

ª.~f'ermédad y con la axte¡¡•i&iÍ en •1 intoi;ttno. Se ha into~.mado 

.··• quit, •l céncer P'-'llde origin.itne en un!l> cicatriz, ttBto 11• 1incuentr• 

:inuy; Jre~ü,ritoinente ontr• loil ¿1111petÍino11 .de le India que llevan 

·,; ufra vastJe de: barro con cerbd~;~alient~ bÍtJO sua rop15· atadnt' 8 

,,. ·:.:1 •. bhtüra y>en cont•cto con la ¡,i.~, 1.9. cual •• enduroch y 

'·.r'.'f.1~;ú1eni~~:· ~~.Íl~!h' un· ~1911bto .. mÍIU9!1C!t >J~•biin · 11~ h~ • •nc:o~tnido 
.. :<~';ciu;6> ·:~?:~.¡~d~ da·s~rr~ll~r c:lric~·~· .... dol esC/f~90,. en hl cfoatriz 

'{:'~.~;¡o¿{¡~nt•; \1a. ;~églut.ir un H~tii~o<~orr,osivo tal .~º"~ un Hsol' 
~·: ! \ , ' l , 

·:'i,'./! '.(19i ¡::,., ;.~~"·'.·. 
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formación de una neoplasia beníc,,n11 o rnaliq11.i \¿;,,~J,), 

El cáncer de cabeza y cuello cubro un grupo heterogéneo do 

carcinomas escamosos alrededor de las fosas nasalea, senos 

paranasales, cavidad oral (labio, lengua, mucosa bucal, encias, 

piso de la boca, paladar), nasofarínge, orofaringe,hipofarínge y 

larinoe (2,25> Ellos, tienen on co~ún la tendencia a diteminarsc 

localmente hacia los teJidoa circundantes y u los nódulos 

linfáticos re9ionalos, de tal manera, que la extensión local 

frecuentemente cause la muerte antes de que ocurra metástasis en 

órganos vitales <26), 

Los tumores taMbién pueden involucrar: gl<Índuliiis con epi telior 

111elonoblauto11, teJidou odontog&nicos, t~.Ji<io linfático, ll1l1cas;as y 

hueso o csrtíla90 (27>+ 

El grado de diferenciación tumorel es importante, ya que 

<:arcinomas de célula& Hcamoos bien diferentia<hlf. muÓ>itran una 

niav~r rtllgMsión con los t'ármscot;, que otros tu111ore& en los cuales 

.l• díf'ere~ciación no és pronunciada <29). 

· · La ci rugí• H. lr1 pl'illlllNI ·forma. de -tratamiant.o para el. ~áncer y 

como $01\ la. 

•• , '·'.- o' . ' ' ' ,· ' 

•.f~~ ite11pl'ana111enh conocidé por los Qgipcioll, En torno sl. p reiiente 
',J« ,,. 

t'ormH' de ·tr~tl6111lento 
!.; ' 

t.ü111or~•· (~?i>, .la .qui!lliOterapia · v 
' ·, ...... ··· . 

la 

eri la tilitq\ieda. pafa tratar de · curar 
·,· ;· '··, .. • - ·.: ¡ ' ' .· ' 

Exi ~\~~ ót,hss terapias· como· scSn·. lá ¡nmunosup redón 

. J~.·~i~~r~illr~ia y 'is'· ill~unoterepia,no obutilnte .\Je 
,• . , .. ,, . •',, .· .- ·- ... ' . . . 

;.~~llt:u•ntr•o itun •en 'fate• •inithles .. de,Q>1perimentacio11 .. <29,30)i''. 

~~~~il~~i~f ~4\d7~t: ::i::;~·.~;i::~:.fa~~:·· ,,¡, , •.•• ,, •• 
:/ • .:'. ! ., .. ,, ~·.<-. ~:<.0 \_.,' 

; .. :-~~ .. ,. ·. ··.'~ . ·'·:, \:·': . 

,·,_ :~:f;~;~~~¡~~~;):;:\l:~~i· :'-~,: -
;:;XIJ,i;·:.:"', :· ·:·e~:::- '· \ -·- \!\' ~ 
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trstar parasitosia. En le..!. r.iguia,it,,.u .i;'<.i=1 í.:1'11'..ith óedica niá-. su 

atención al de111arrollo de agentei; q•Jimoterapeúticos y descubra el 

primer agente alquilanta que mas tarde se emplearía en· el 

tratamiento de neoplasias malignas. 

Hacia la Segunda Guerra Mundial se inicia la utilización de la 

quimioterapia como una forma de terapia del cáncer y actualmente 

se emplea, bassndose en a su acción sobre estructuras celulareu 

diferentes o sobre el ciclo celular, sin embargo, su aplicación 

fue ~udimontaria desde los 500 aÑos A,C, y varias veces so usó en 

los pasados 1500 aÑos, al emplear ácidos concentrados o 

alquilantes, varios metales o metaloides c:omo arsifnico, mercurio, 

cloruro de ~incr sa~es de cobre, 1 nitrato de plata y salas de 

antimonio como agentes apropiados para el tratamiento local del 

cáncer <26>, 

La administración sistemática do cgentes qu!micos para el 

tratamiento del cáncer fue introducida por Lissauer en el a~o de 

1865 (32>, sin e11bargo, los resultados tempranos do la 

. quillioterapia fueron imprech101¡. Fue 1930 que 

.~~~tllcin..ier1to111 d:taron como' résul tado la primera quimioterapia 

; ¿:f~etiva. ti1ouno11 de estos acontecimientos .fueron t h observación · 
,. .. 

dlt que· l~ colchicine a~túa como \lll veneno mi tótico (33,34>, la 

.· in~roducc:iqn · .de ei:tl'óg¡¡nos para cáncér prostÍitico (35>, de 

•nilÚ;•nos .'1ar.1 • c:~nt;~r d,e r1111~~ ... (36> .. y el. iJ~11cubri~iento . ·de la 

,,;< s')~,sii,~4~.ic~~-~·-.(3;), :<thf, ;lH lllQStazas nitr-o;~~adas' .ÚS> y de. 

' ' ·::'.•;í~1111Ji'!i~•·· vi~c~ <:3?>' como posibl.~til. agentes Ílntineopl,á~1é~·· 

--~.• .. ·-.·.·.·.·.· ... • .......... · .•.. _.:'.·:····.:.•.•• .. :.i.• .•. : •. : ..• 1i;.'n~.:v~ ..... "• .•. el.;:.::•.1;.'~t;:1::º. ·.···n .•.••....•..•. '..•.P .•• er.,:n!;i!~r~·::,:e: '!:•• .:: ..•. ·.v ... \.!.:.~n. ·~~·e· d.·· :
9
::::

1::::á :: 
;.:;., :; ·.· ;) ~.Jt -~"''" 1 . 6:t.~l.flJÍa c;1ui'.1'~< (26> r. .. "" ~ay que aceptar 
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que las drogas citotóxicas nunca oliminon un 100~ de los células, 

sino sól'o una fracción constante e indopendiento del número total 

de células presentes (40), Gran número de agentes ontinnoplásicos 

han surgido en los Últimos 50 aÑos, y su valor citotóxico ha sido 

confirmado por la cura obtenida en algun11s 1mfermedades 

cancerosas, los resultados para tumores sólidos han sido mwnos 

satisfactorios <26), 

En el9unos tumores localizados como inoperable1> o 

radioresistentes como son en algunas ocasionas los de cabeza y 

cuello, el tratamiento a ~eguir es la quimioterapia, la cual es 
JI 

prescrita 
.. , 

con la eeperanza inducir 11uficiente regre111iÓn 

tumoral para permitir la tsubsecu~nto rcu1111cciÓn <26), hmbicln ha 

sido empleada en c•ncores diseminados, ya que e~ ls única forma 

de elimina~ cdlulas tumorales en cualquier sitio del cuerpo <41), 

Los a9entes quimoterapedticos del cáncer ue hln clawiftcado en 

varios orupos, dependiendo de au ewtructura, origen,y modo de 

· ac:c:ión, va sea en la dnteah de f\DN, /IRN o bien sobre el ciclo 

De tal forma que encontramos lou dguientes c;¡T'uposl 

-; f19entot1 .Alquilante~f introducen un orupo alquilo en uua 

m~l--c1.t1E11 Pli!'l'O además· eJercerl sus efectos baJo condici0n9• 

· f'~1f.Óló9i~11111 · y tionttn actividad antitu111oral <42>, · Como las 

:-~-···- ·' ;mi:i;t~zils ' nitrágliinsd¡¡¡!l -(43> 1 ln .etUenimidas <44>, los éster.u 
~~':>· ... •<_J ;.~:.·.··~ •. ·'~ • 

~-f~:f':'{¡ -;~41f:cS!l)~~ó~/ :<4tíh Y··· rctei.•nt.né~t.~- s~ • h• e11ple11do et.platino 

r;j;¡~(~~1&i~i~~iitf :~tC·;::;:;:•:i:•:.::::::, •. ool.CUI•• · tl•I:•'· ,·. 

n,-, :;,-,,, l'a '''de· nié.tí~olftó'tr naturales, ;peerá fntérfiéren con la funcion· de 
'¡;·'"",, ,. q.:· .. .~· ';\·;.•. , .. ·: ~·:-_·:~·. ·, . ~ ' . . . ' -

'"'~'.<-J.-toi .' ·~1'ti1110-~·~ · E~t~~ .e~icis 'u 1tnc1cu1ntr~ el Hatot'r•><•te. 

/U!;~~\¡~:~·d'~~f{~2,;~>}-º· aé ;e~tr"'hura ª!l'loc;¡s a··1a del ·.ác:ido .. ·,· folico, 
>~;, ~~ .· <.'··· . · . . i •• ~ 

·,~,:: . ', .. 
·:e} 

'.;•e 
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importante coenzim11 sin l& cual c1l11u11.iw 1>Ul>\.<ir1tíc1t. como pur.inas, 

timidina, histidina, etc. no pueden sar sintetizadas por la 

célula1 Otro agente que pertenece a este Qrupo es el 5· 

fluoruracilo cs2,54,55¡, compuesto sint¿tico muy semeJante al 

uracilo ya que presenta una variaci6n mínima de dste. El cambio 

du un átomo do hidrógeno en posición 5 en ol uracilo por uno de 

fluor en la misma posición, puede implicar ser letal para la 

síntesis celular , 

Antibi 6ticos 1 son productos microbianos que inhiben ol 

crecimiento turaoral y tienen características de inhibición de la 

s!ntes~s de ADN, ARN, proteínas, J.a función de mitocondrias y 

»demás ocasionan alter~ción de la membrana celular. 

Eximton seis grupos: a) Lo~ antibióticos aminoácidos, como la 

azasarina que !.!J ~ es un inhib!dor de la glutamin~. bl Los 

análooo11 d& la11 purinas, que sún no proporcionan ·resultados 

importantes an clínica humana, entre los cuale11> se encuentran 101> 

que inturt'1eren o roac:cionan con el l'IDN corito lB ñctinomic:ina D 

(56), la Hi tomic ina C <57> y la Mitrar.tic ina, C) La 

·oaunorrubidomicina y la Adriamicina (58), los cuales son 

ont.ibioticos glucósidos que ·raacdon_11tn fuertemente con el. ADN, 

con él y QUI!! ademiÍs son cito~t6ticos s-

,. ~iHd~p'endtentes1. ya. que son ~apaces do destruir c<Íluhis dtuadas 
>' '. -. ' •• • •• ' " •• : 

·.en.):ult1iii.iíer.t:•se daii !=tc10. d> ~., Dh1omie;i.na <47,59,60> que as 
; .,: __ . ·;~· ·' 

. , 'J)b~~hida d.fl,· ~n i~mÚ:ado' de §tr&ptomycetl verci llus, interfiere con 

;,, .):~i (iDN pró~uc:J~olfo UOB dismioué:i<fn. on l,a. Íi!nteshi. de At!N, ' ARN y 

°" pHÚ·~-~~-~, 11ial't~º ~~i'nlfopendiénte> ·. F+nalmante la Ei!treptonigrina 

no ptesent.6 
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~lcsloides o Derivados de Plantas! los slculoiden son les 

bases nftrogenada~ que se derivan primariamente do las plantas y 

ectdan inhibiendo el ciclo celular en mitosis, Las más comunmente 

empleadas son la Vinblastina y la Vincristina, las cuales son 

obtonidan de Catherantus roseun CVinca roses) e inhiben el ciclo 

celular en metsfase <62,63,64), por lo que se les denomina fase

especlficos (46), 

Suutancias Diversas; incluyen citost~ticos difíciles de 

clasificar entre los otros grupos, como la procarbazino qua !!! 

~ ocasiona une degradación del ADN, pero !!! ~ so ha -

demostrado que no es muy activa <65>. 

Las pruebas !.!? ~ referentes a la acción da agente-

químico• 

antecedentes en los primeros intentos de cultivo en medios 

artificiales, Esto• intentos eoman~aron en el 1iglo pasado, 

cuando F. D, Rackliphunson un 1966 muntuvo vivue células 

Hn9IJfoea11 de anfibio durante 35 dÍBt11 1.\0111tttiendola'iL a una gran 

.. variDdacl de condiciones (66>, Posteriormente, WiUhem Rou11 en 

1886, . efectud lO!i primeros experimentolJ de. c:\lltivo de teJidOI -

u~ili'z~nc.!o un embrión de poli.o <66,/>7>. 

h\;:, : :• : J.:eo L~flb a . pri~c-ij>ios. de.· siglo, omp leo bl.oqu&11 de agar y 

lf, ·.· ;-. <h~.~~i> C:óaoulado11 pera 111ant-onar c1flu1ar. sanoufooas, - t.&Ji.du: : 

1%:. : :c~~A~i~~~ y: da otroi tipoJ ~or un larljo tie111po sin quo ello• 

¡,,•> . _-¿;;~fa~~~W{ l>u~i•hdb~e docfr que c:on 1Ú se establecen lH ba.11~ i 
yr--~:.~~ ~-d.n .<1os,;rh11Jrci,~ PHOS ef~c:tiYo'il on-el cultivo de hJidOll 

i,·.\'-'. . . 

l~~J,,:.:~.'~ .. ~~- .:::·~~:: .. :: . :·::·::::::.:· :" ::::: :~: ·: .. ::::.::: . 
c"t~,,:, .. , :,-. , , 

¡_.~.:-~_~_i,~_f.;_-_;-_f_:.;_-.i;_~:_\> l• -·' . -. 
°"""·"·-. , :;~'''/':·,:,.::e .. ~·-~:,',;-.}·{.: 1.-·.-;.~:.,~ .:-,.'.,.·~ _ 
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malignas in ti!!9 (60,69>, el !a vu:z q•Je fisner <IOJ observa que 

las células normales sufrían una transformación !.!! vitro. 

Después de la Segunda Guerra Mundial, Earle <71) perfeccionó 

much•s do las tócnlca111 de c1Jltivo de teJidos para ol estudio de 

neoplasias en la investigación del cáncer y en la actualidad son 

ampliamente utilizadas para c in ática 

celular,in~unolog(a, regulación del crucimiento, bioquímica, 

dif'erenc iación celular, 9e1H;tica, p reducción hormonal o celular, 

virología, transformación celular y citotoxicidJ:Jd <72>• 

La técnica de cultivo de teJídos, mas ampliamente usada es la 

del ensayo clonogénico en aga1· blJ:Jndo <73,74,75), mediante la 

cual algunos investigadores han tratado de realizar ensayos !E 

~ para probar la acción de sgcntes quimoterapeúticos en 

colonias de celulas cancerosas <76,77176r79100), Sin embargo, los 

resultados obtenidos son poco confiables, ya que el medio 

uiilizado para cultivar es restrictivo para ol crecimiento, 

proliferación y dihrencisé:ión celular, obteniendoao una baJa 

·eficiencia de pr~Uforac~4n <a1,e2>. 
Por otro lado se hsn obtenido 1·e.sultadon intereHntes en 

pr,uebH; de inhibición de proUferaci&n celular por diferentes 

"\:.> · ;,f¡~macoiJ~ . ut.ilizandó líne~s c:itlu~ar~s tr.unoralen estsblecid~s en 

li~,],!~~~~~i!i~l;I~;~:::~:~~~i!~;·~g~:;::~::~;:~;;~:~~:~~~~:~;.~~ 
"e"'"" cC:Of'lfiabiUd~d a. e~te> tipo .. de prediccionH in ~; f\lg,~no~ .. 

gjJi8:r<;'1W~f ~~·1.~~~C)~e11 en· iuoit7 de; emplear Úne~s ce1U1ares, 

+·~;Jidó' . ' ~u~~l'~l disgregado . enzi~ática~enté. 
. ' ,, ' ', ' ; ~· . 

':>.',.··_·¡,,·.·.',· ·, 

'1,~i::é.'.¿~,¿ ),' : . 
.. t;~/·~~J.','..~·. •• ! \'• H .i, ' 

pero 
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procedimiento no es adocuedo si se desea saber le respuesta que 

dan la~ células tumorales ante determinados fsrmacos, ya que 

pueden estar afectedas en ~u membr~na ~ causa de la dioestidn 

enzimática y por lo tanto ser más sensibles el fármaco (66), 

Ensayos citotóxicos !.n ~ relacionados con la terapia del 

c'ncer, se han realizado en modelo& aniMales y escasamente se han 

correlacionado en clínica (87>, lam pruebas han inclu{do la 

revisión del da~o del fármaco en cultivo do ór~anos, lo 

inhibición del metaboliamo celular y la incorporación de 

proteínas celules al ADN, pero estos metodoa son tQcnicamenta 

dificil~& da realizar, subJetívos de interpretaci6n y solo 

moderadamente efectivo• en predicci6n de efocto1 in vivo <Be>. 

También se han desQrrollodo ensayos quimiosensibilidod 

et111pleando ratont?S atímicos, a los que previamente H las inocula 

peque~al porciohes de tumor en la cápsula 1uprnrrona1, 15in 

embargo estos estudios tu ven alterado• por la b&1Ja respueuta 

inmúrie murina (09,90,91). 

, Hedhnto protocoloo ho11pihlario11 11e he llegado a establecer 

. ciflr¡~ rehdón entre fármacos .11ntinoopl4sicos y al9uno1 tipoll de 

c:.iíncer · <26), Sin embargo, eat'os protocolos estin realizados en -
.. ,:,.··' .· ... 

;':, . baH; a' un. rHpUe~ia favorable ant' dürtoi¡ fÍrHcos P obt.enicla 

;; ,9~~íid,ts.t.,ic,it11111ritei Por lo que os neceuria la implamllnhción · de 

+.;,'¿,)"~~-·, tlÍ~~i~a'.:.edJitntá i.• 'cúal, 911 pueda •d•blecer un trat.11llli1tnto 

,:'.,'.',:~.' ,.;~"dfv1~Jal'. · ~·r~'~lld,a,p•'c:ien~e~ - ya que no todo11 re,~~~nden en · l• 

-·~~:>' j¡¡f.~~~:irc;rni~ a l.ln·:r~i~llco!adníinistraé:to. E•h• diÍel'•nc:iu Halen -·· 
~:'"¡~:.:~ :::·;·;.~\.tt~:,~ .......... '. ,· ,. _ ,- · .. ·· >' ~·.·· ... _:· .' .<··_, .< - . ·.. - -: ·_ :'•',' 
;¡, · f>,.1'óvl!trii r .d•<, c:ierta.1s:éo_ndtciones c:oMci, raze, nutricion, ci forma d• 

}~:j,¡/S,''~f~~:_L'.cl.t1;~~c:i~ri·t~1'..11htlul~. ~º io ·r•s11,uel~ts favorable o 

-~~:·~'~/;;,, .. ~··e:;~. •. ' . -- - .: ,· ' . ' . 

~_'.;.'.,~· '--J~_'.' .. >:"//-.". .-.-.. -~<-~·· 
·>:r ·.·. .: -~'.~<:~,'-: \," .. 

:.~.·-·.I.t.~-i.~.-.'_~.:~.'..•_·.·-~_;·,·i.~.·.' .. ~ .. ~.·-'.:.:;_,••-·.;;.·~ ..• -.~_:.·.·,::~.-·_,·:~.--.-."-~·-•.·.· .,: -~.:-: :.· . ,, ,_, . . . -.~1·/_: -~~ ,_ ~~--· ~ _ :-:r _~:\:~:s::.>~~/;;t~~~{,;:~{tii~J<~-~:':/?:l , ;.- ::~-~;: _,; .: _, 
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En México en 1922 los tumores malignos no se re9istraban 

entre lds 10 primeras causas de muerto, miantrau que en 1974 

aparecen en 60. lugar y s partir de 1981 la mortalidad por cvncer 

ocupa el 3er, lugar <92), 

Tomando en conr.idersción el creciente número de nuevos casos 

por e~o, de e1te padecimiento y de que aún no se ha podido 

establecer un tratamiento contra el cáncer que lo elimine Rn 

1001., es necesario continuar investigando diferentes aspectos de 

este mal, a fin de prevenirlo o eliminarlo. Como una contribución 

a ésto, se propuso en el presente trabaJo realizar pruebas de 

quimiosensibilidad en c~ncores de cavidad oral y oroferínge, yo . 
que presentan el 15?. de todos los casos nuevos de cáncer 

actualmente, admismo por medio de estos ensayos se hndrbn 

nuevos datos sobro la biología do estos tumore1. El ben~ficio 

social que so aportarJ a ls comunidad se l!evará ~ cabo a nivel 

hospitalario por lllodio de la zolección del fármaco para ceda 

· pac:;iento con tratemianto de quimiotoraph, pruviniendo los 

disnea, alopecia, etc> 
. . . ' - ' 

alta toKicidad que algunas drOQH su o len 

oc~uiioner en determiÍutdo pacienh , ad como h di1111inución del 
·":.·:t. ·"":<:';': •. : ·.;. :, ·. , 

·coilt.o. d•l" tratamiento.· 
¿ ~ :; . 

;!Kfr, .· coll!li, "e• .c;cmocido que las. céli&l•s proven iantesi de tu111or•.s 
: ¡ ·' ~ 

y.que 11u proliferación 

f'áriRai;otr H supu110 que mi t1e 

Jiil,p.i_a~ prci11,!Jtnie~i&s de tumores <cavidad oral y 

·~n pre~onÚlf Jo dlfer11nÍe11 farrnac'os <~ormalmente los ' . : ' . , : . ) : ~. - . . •' - .. ' . . . . . . '.. ' . . ' . ' . . . . 

.· ... ~ ...... 
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proliforacidn celular, obtener lds uuatancias a las cua!es el 

tumor fuera m's sensible y por consecuencia dise~ar un modulo 

experimental de quimiosansibilidad por paciente. 
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MATERIAL Y ri~fODO 

OBTENCION DE LAS BIOPSIAS 

Les biopsias de 14 neoplasias malignas fueron obtenidas en 

diferentes ocasiones, cuando se practicó la cirugía a los 

pacientes. La muestre fue tomada dentro del quirófano y se 

depositó en un tubo de plástico conteniendo 15 ml de medio de 

cultivo el cual esta constituido do Medio HÍnimo Esencial de 

Eagle <ME> <Microlab, D.F.) <~péndice I> al que 

previamente so le BQregd 100 µg/ml de estreptomicina <Sigma 

Chem., Co,, U,S,A.>, 100 U/ml de penicilina G (Sigma Chem., Co,, 

U,S,A.> y 3,7 g/l de bicarbonato de sodio <J,T, BaKer, ttrfx.>I 

mde~Jz de un 10X de Suero Fetal de Bovino <SFB> CMicrolab, 

HEfw, ,n.F.) previamente desactivado a 56°C durante 30 minutos, 

Posteriormente la muestra se colocó en una hielera para ser 

transportada al laboratorio para !$U procenmiento, siempre dentro 

d• 11111 12 h.ri; dellp•JO'll de su obtanc:ión. 

,·,; l 

'/f.h\~:~~; ~;,,\~.,'.\·.:?~ .:·.~·~~ 
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CONDICIONES DE CULTIVO 

Los éxplantes fueron cultivados en 5 ml dé HE con 20X de SFBJ 

en una incubadora con lOX de CO'l.. en la etmósfera, a 37ºC y con 

humedad a saturación, 

PRUEBA DE QUIMIOSENSIDILIDAD 

La prueba de quimiosensibilidad so realizó aqregando al madio 

de cultivo o,5 ml de solución conteniendo ol fármaco <Apindice 

III> para obtener una doterMirada concentración do 0.1, 1.0 y 

10,0 µg/ml, teniendo un volumen final de 5 ml. En las primeras 8 

biopsias se emplearon de 2 a 4 f4rmacos <Tabla 2),- de los que se 

mencionan a continuación: Actinomicina D <Sigmo Chem. co,, 

u.s.tt. >, Adriamicine (Adriablastina, Farmitalia Carlo Erbar 

H6x,), Bleomicina <DlanoHan, Bristol Labs,, U,S,A,), Cisplatino 

(Platinol, Brhtol Labs., u.S,t\,), 5-Fluoruracilo (5-FU> <Roche, 

.H,K•>r · Metotrexate <Loderlo Labs., u,s,A,)r Mitomicina C (Siqmo 

Chem. Co., u,s,11.>, Vinblostinu <Eli Lilly and Co,, u,s,A,) y 

· Vi~crhtfoa CSi9111a Chem. co,, u.s.11. >. Para lH nshntea ó 

· · ·. b~ó'p~iatl, H empleó Bleo111icina, Cilphtino y Hll.totro1<ste im todos 

, '(ji,$ c;~~s• Tantbidn H reali:zaroh cultivos control du cada. una de . 
. :. '".· ~ :, .. ' . . ; . : ' 

las que no f'tJrmaC:o y 

·;;.\• .. ~.~t,~1~it~OOllOHÚdlillla lH lnisl!IUS .condicitinl!lll de C:UltiVO iE. ~ 
;':{,j~;·,'(i:'9íi~G;ll·tt(tielÍlpo dt cult.tvo) que lH que .tetihn f'armiu:o, 

J~·,,)}:~·: ~i<E . .1 .:'.í.ai~leo.~d• :1ó'1 .•~entes antione~pl~sic:ou para cada tumor· . se 
t':';'.;:;.,: .> •. :, ""'¡' 

'':SD; :~~~it'.<'&11 • ·10.S 1 Jiratacóló11·.·ho•pita11ar101 de. trstafento .·.y en. 

~i:!·~'/.·f;~·:~~.? .. d•.1~:_,~~•tr11 ob~.éri11h1. ,,_,. 

f/'~; :'· 
J• • , ••• ~. '• 

;~.;:~<.>.:"·. -; 

!!Ji{-~.:,. 
~'!;~" : ·, ., 
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TECNICA DE TINCION 

Los cultives fueron revisados cada Jer. dí~ al microscopio 

invertido para observar su crecimiento. Una vez que en el 

sustrato de la csJa se encontró una proliferación que cubría 

entre el 60 y 90X del área de cultivo, se dieron por terminados 

y se procedio a teÑir. 

~ara teWir las colonias celulares se utilizó l~ técnica de May 

Greenwald•Giemsa. Se desechó el medio de cultivo de las caJas y 

so lavaron las colonias celulares con 4 ml da solucidn de PBS. 

Posteriormente •• fiJ•ron y ti~eron las células con colorante de 

May Oreenwald <Harleco Div. de ASH, Háa.> en alcohol metílico, 

durante 2 minutos y después se lavaron con agua común. Enso9uida 

se egreqÓ a lau eaJas 4 ml de colorante Giemuo <Sigma de Héx.> 

diluido en agua bide11tilada (1UO), por 10 min•Jtos. Finalmente 

. l~s · ~11Jas ze lavaron con ague y 111e d11Jeron secar paru 111u 

evaluación. 

.. .. . EVALUflC¡ON DE LOS CULTIVOS 

· Ei itf'~~t.kde l~s ioentn qu{mico~ 11e. o!J.servó midhmdo i:on un 

·5;;;\}&~r.~~'.~~ . el :ifo1~ de~rciUferación celular tanto en 'los co~t.roles 

~'t~~~;~f ~Wf~,:~t:~::,:t:'~;·~i::::::::::::::::::::::::~:·:::: 
üsii/:2\;~rítr11frt~d~. 11l·\,y1t~pli~ar:e1 nea ·de.un .cultivo. inhi.bido por 100. 

f !,ltli~il!ii~i~i~;::li1;~!:::~:::::::::::::· .:::::·{· 
'",:·,·.· .. ·.· ,<\; .. ' ,-:-~~;<: .. :·; ·,,, 

~j'.}~:·:-';·,,~~?>:~;~~; . ·'··{,':{_¿~·:: '. <_' •• ,.·, >: :·: °":: 
· i~;~~.:JE1\:M;~:;~i::::}~:~,~);J¿;1~::·: .. ~,.~ : · ... j·~,¡ • ·:·,:} ;, :_-~·:_:, : 
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obtenidos !.!l ~itro de una biopsia tumoral y los datos clínicos, 

se obtuvó el tamaÑo de la lesión, tiempo de evolución, sitio y 

diagnóstico histopatolÓgico del tumor, además de edad y sexo del 

paciente. 

Con el fin de establecer un par4metro mis de comparación, se 

determinó una tasa de proliferación celular <TPC> la cual 10 

calculó dividiendo el área de proliferación celular del cultivo 

control, entre el número de días que se cultivó la biopsia 

corretipondiente.· Obteniondose así al área en 111m'l. que p l"oliferó 

una biop•i• por día, dando una idea de si una biopsia pre•enta 

una pl"oliferación l"ápida o lenta en co1Bp11r111ción a lH demás. 

Por Últio.o cebo aclarar q1.1e los cultivo11 se reali:i:aron por 

duplicado para lllfl pl"illlONIB 8 biopsias Y por triplicado pua las 

restante•• 
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RESULTADOS 

Se cultivaron inicialmente ocho explantes de biopsias de 

diferentes tumores de cabeza y cuello, i!) ~ en medio l!quido, 

en presencia de 0.1. 1,0 y 10.0 pg/ml de varios agentes 

antineop14stcos. Se utilizaron nueve fdrmacosl ~ctinomicina D, 

Mriamicina, Elleomicina, Cisplatino, 5-Fluoruracil <5-FU>, 

Hetotrexate, Hitomicina e, Vinblastin~ y Vincristina empleattdose 

de dos a cuatro, para cada biopsia tumoral <Tabla 2), Lo elección 

y número de fármacos se hizo•on base al tipo de ter•pia 

hospitalaria para cada tumor y da 11 cvntld&d de teJido 

disponible. 

Los diferéntea cultivos tuvieron tie=pos v•riables de culitvo 

<Tabla 3), doe cultivos <Biopsias 5 y 6) fueron detenidos cuando 

las e4lulas ocupaban máa del 60X del suatrato de cultivo a los 5 

· y · 11 .dhi r••pectivo11H1nt111, otros cuat.ro <Biopsin 1,3,4 y 7> /1 

1011 1th 18, 13 y 17 ct:!as por presentar una prolif&Ntción celular 

111uy llflnt.a y tinal11~nto dc;s más < Bh>pdas 2 y e> e: u.ande so. d•ttctó 

el .. inicio de c:ontauinac:icfn por honoos, . a los .u 'I 6 d~as 
1 ~· •• ··,.- ; • : •• :, • : .. 

:¡.·~!lpect.iVHente •. Dcrbido ;a los petriodo~ de tiupo tan variadoll· en 

¡ : ~;,u,· l;~¡j ex~lanteé fu-'r~n 1Hntanido111 ~ ~· tfsto~ ocupilban . 

~'~ªt~;;!~:~~;:,~r~r:fü~;:;:t::zm:::~~:::::!:::::::.::: .... 
· ,.r•«'.que•utt>s extrf!Mas corr•spondieron a· •><plantu proc~dent.11111 · 

1

~r$1~1µ~.~;:~~::~1;~i~~~ri;~::;1:~ ::."·::;:::;::: · · 
;. • ~.' e; '.-,~ ,,-" ;~: .-
. , .. :.,:. ·; ::;,·,:,_,.,. 

~:/·;_;;, ,\·.· 
''·'.···, 

.. 1 : --~,. ~~' ; \, , . ., ·, -~ 
' - ·- /.'.'\' . . '~.~~' ';.· < :;·· f 

~~~~~~:~~:tt::~~'.~;.;;~-;~~¿._ ~-~~;':.~·;._¡.)':'•.'.·':.!'- • r ' ' 
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cada una de las biopsia~ tumorales cultivadas. Se encontraron 

variaciones que iban desde 12 hasta 158 mmi/dÍa correspondientes 

e los explantes de las biopsias 3 y 5 respectiva~~nte. Es 

conveniente seÑalar que las biopsias con TPC más altas 

correspondieron a tumores clínicamente muy agresivos, pues se 

tenían masas tumorales elevadas y de crecimiento muy rápido 

(Table 4), Por dltimo es importante mencionar que en ausencia de 

todoG los explantes tuvieron una eficiencia de 

proliferación del 1oox. 

hl emplear la concentración de 0,1 }1Q/ml de los· f~rmacos, se 

encontró que cada. tumor presentaba un ps~rón de inhibición 

diferente <Figura 1 > • Se observaron casos en los c•rn.les la 

inhibición era muy t'uerto <Biop1tia11 1 y 4 ) , 11itmtrH otros en 

donda esta el'a dabi 1 <Biopsisa ~.y 6 >, además 11ia encontró un& 

~Briab1lidad muy grande a la l'espuesta inhibidora dentro de un 

mhtno f!Xplant.e, a loe diferentes fál'laacos enHyadoa <Biopi;ias 3, 

y · 6), . Vale la pena hace!' notar qua la11 biopsias c:on TPC baJa 

14, 24 Y 2B 111m"ldia), mostraron un porcent&Je de 

:¿,','. inÍi'ibíción ~ayor .el "º"' mientrils qüo en lás do TPC al h < 107 · y 

'1X\ i:;~l:,,~/dt~> al~un~s. férmaéos prHent.uon inhibicion&.s .. menores al 

;::. ';;) ~~t'.(~Ú1,1r•fi > • 

~iJ.· ;. ·~:, \,~f:::@,~~"r~J ~ nu~•ttó• · ru111,1 lt11do11 .. mo11t nrori qúe el .5-FU, 111egúido. 

pl3der inhibidor, · ..... ·.,; ,, .. ··. 

·<Figura 

··· i.nhibidor · en 

Por . su ~arto. el 
-·-; 

meJor 
0

inÍ\ibid~·t; en aqu~U.os explelltel5 1;on 
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TPC alta <24, 20 y 107 mm'-loia> y peor 011 los de TPC baJa <12 y 

12 mml./día), 

Cuando los explantes fueron cultivados en presencia de 1.0 

µqlml de fJrmaco <Fiqura 2), se siguid observando que cada t~mor 

presentaba una respueeta de inhibicidn diferente, ya que hubo 

casos donde la inhibición fue muy fuerte <Biopsias 1,2,4,6 y B>, 

mientras que mucho menos en otros (Biopsias 3 y 5), También se 

encontró una variabilidad muy grande en la respuesta inhibidora 

do algunas drogas hacia una misma biopsia CB!opsian 3, 5 y 7¡, 

Es de importancia hacer notar que la respuesta de inhibición para 

esta concentración, fue mayor en comparación ccn la q•u se obr.e;vó 

en la concentración de 0.1 pg/ml (Figura tl. 

En aquellos explantas con TPC peque~as de 16, 24, 12, 141 107, 

12 y 28 m~'-/dÍa <Biopsias 1, 2, 3, 4, 6, 7 y a > se observó una 

ffl8YO'I' inhibición que en el eNplante proveniente de la biopsia 5 

que presento la TPC más grando de 158 111111'-/d!o <Figura 2), 

mayor 

efíJc.t:l.vidad en inhibí r la proliferaticfo celular. de lat mayoría de 

. lÓs ~ el<planhs como 9leorlficfoá <l:liop11iH 1 y 4>r Cisplatino 

:, Hliopsi~~ '6r 7 y a, y Metotrexate <lliopsi!I 2>, mientras que otras 

t( •· i:J;¡~inaron una · HC:H~ respues.ta en · la inhibidón a la 

J¡,.;~,}:.:¡>;~lif'~J'~ción ~~l11larr como Hetot~~ate <Biopsia 3) y HitornicÜniJ e· 

'~"~~~1~f ~~:~~1i;:tt:::.::::::::::~::::;· ·::7 

:::::::, ;:::::~:::.· . 
·;,x~.~'p,rpl~fittat:tc;i,ÍJ. c:elu,lar. fue .1111.t>'or que· en .el explante que p res.entó 

\i· .. ·,,·)~f·i~·:t~f.·;;r<.dt1sa:m~l.1ctía .. <Diopsia. 5>, .Finalme.nt.e, ·íietotrexate 

.'.l!IB!St,,r:?·.!DÍ'lYB~)ñh:t.bicic:m en aqu&~li:l11 e~pl<n1tes c;oó TfÍC gráncie 
' ' ' ~::' .' . 

'.·-·, 
--.,-. 

··/:.:.:'_«··.·,_:-e i ·, -

ii,~Efir~:,~~:-::;,,:d~:.:·; .::;; ;;-·.' 
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241 141 107 y 2B mmVdía <Biopsias 2, 4, 6 y B> que en aquellos 

con TPC' peque~a de 12 mm~/dÍa (Biopsias 3 y 7>. Es necesario 

hacer notar que para el caso de Hetotrexate la respuesta que diÓ 

en esta concentración fuD la misma que al emplear 

concentración de 0.1 µg/ml <Figura 1 y 21, 

En los cultivos que contenían 1010 µg/ml de fármaco, la 

inhibición a la proliferación celu1'11• siguió mostrando una 

respuesta variable ante la acción da las diferentes drogas 

<Fioura 3), ya que algunos explantes mostraron una inhibición muy 

fuerte (Biopsias 1 y 6>1 mientras que en otros la inhibicidn no 

fue tan· grande <Biopsias 5 y 7), Se pudo observar ssÍNismo 

diferencias en la respuesta de inhibición, a los diferentes 

f'irmacos en algunas de las biopsias tumorales cultivadas 

<Biopsia$ 3, 5 y 7>. ftdemds la eficacia de los f•rmacos para 

inhibir la p_rolif'eracidn fue mayor cuando se etapleó esta 

. concentradó'n (Figo ra 3) r que cuando se utilizaron dosis más 

peque~as (Figuras 1 y 2>. Bleomicina llegda inhibir c~si el ioo~ 

la ~ro~if?!~c!dn celular CBiopsies 1, 3 y 6), miantra11.l que 

otro& fármacos· COlllO Hitorllic:ina e <Biopsia 5) y Hetot.rexate 

••(sút~ia 7) sólo inhib.ieron el 12 y 6U rHpQct.ivament~, 

Y,:; ~x1Jí:~:~··:·\ ::: ·:.:.::::~:·: ,.::::t"d: .. ::::~. ":. ··::: 
~?ir.+rd~.~.~~f n~~;~'in.,vit~o:•.na~l~ 4), exc~.p·to en el casp de lá biopsis 

:J:<:;:.ti.:l!ii!).rá1 5; la r:u·a1 p_rov~mía de un tu11or muv . grande con un tiHpo 

iiliiliif f g}1:1;;;i;;.;:,~;~·:;~~:::;~~·:::~,;;~;;n::: 
J~0J~'~Jl;~:.":"ft~;'.(!~~~~ji~~·,:0.;.\ ... u¡\,:;uL\.Jr/ 
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proliferación a partir de oxplantos primorios y en donde ~e 

d&most.rd' que on medios líquidof! !H! puede tener una ideo de lo 

suceptibilidad de c•lulas tumoraleu a diversos f~rmacos, 10 

procedió a analizar con osta técnico otra serio do biopsi•~· 

Siendo que el númoro de fármaco5 a ga~ onuayadoe dependió del 

toma~o d~ la biopsia, 5e decidió reducir a golo 3 el núeero de 

fárm1tco11. Se emplearon Bl!Jomic ina, Cieplotino y tlototrcr><ate por 

1er al9uno~ do los agentes snticancoro§Oft recowendsdos un ml 

tratamiento de la mayoría de carcinomas da cabeza y cuello y por 

11tr los fÍra#cos que ofrocieron meJor re~puo•to •l inhibir en un 

alto porcentaJo la proliferación celular en l• mayoría de 1•• 

_biopsia• tuaorale~ cultivada• anteriorm•nte.Dichos a9entes fueron 

probados en 6 biop11ia5 tuaorale11, 4 dff tipo opid•rmoido <J 

~rovanionteft d11 len9ua y uno de onc!a), uno f'oliculer y otro 

medular (lllltOll dOll Últi111011 dli! tiroidn). Set obtuvo OUOVIJlllttnte un 

100~ •n la ef'il.:ienc::la de proliferación colul•r dft les 11u11st.rH 

V· cult.ivodn un auHncb de fJHaco <hblo 5), Lo'.11 cultivos 
:,f,·,· 

,_tuvieron un tiffmpo vuiablo d11t incubec:tún, 

· <Bioplt.11 9, ·13 y 14> .f'uoron. d11t.enido• cuendo la prciUferución ._ 

Ot.l'O <Bicip•ia 12) • lo• 20 dÍ~lll por Pl'IH~t.•r 

'.li~a pr_oltf•raci&n cálulitr .uy i•nt.a y ftn11l11ent.e do1 •'• 

,;~\-,?·;~:~i~_p.,t'~ti;to~ 'u> cua~d.o .,{~b•'•m"l c:o11l•nzo d• í:antHin•ción 

;,;\,g_,::}':~?7;,~·;n~~~{. • ··.·•·. . •· ·.··•··.· . . ·. . . ·. . . .. . .· .. 
i -.;,. / ~\J)tt~ido·.•l, t.te•po,yari•tll• ,de c111tivo in vitr9 d• lo.• • .,,,l•nt.es 

.::Y;· ;·~.~! ic~~~ct•~!1itt~•• dtt,p~l~'~r,.-C:t.f!\ ;prfllti~. ~--· t:•d•. biapsí•. 

,-~·~~,ü~•i ·"·"·~· fú.1 • /,~rtfl~•ce.,;\ ·••· oeatuvi•JiótÍ ,~rc•11tJJcr• d• · 
~~·t,~:-~•?:~~~~~~#iJll, lf~,1< ;iJili,.~t~.,ct•'clJiÚ~o <1~41·..;;~~~~~ ·~eiut• ún .2?% 

:~(~ ... <·: ·> ... ;·'. ::_ ,::': F L ., ',;. - __ ,, 

,:- ~\~,_::~~:_\~.\./._;: . ·:~ ,_; . ··~~(- : '• 
- ·_,_,_ -,: . .._..,.;_': 

... ¡~t~~:fK\: . ., . ·-;._: \--:- ·-. ;.~ -:'.: ·;_> · 
, .. ·1.:,:r':·.\·:.-, .. -.. , ::·:;:·::>_".;.->- .-:~_:_;/-.-~\. ;· -._.::; :;,, 

---. '·-·-,,'.:-\ 
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<Biopsia 4) hasta un lOOX (biopsias~ y 141 lfab1a 4), Tambidn 

para cada uno de osto!t 11>1plantes Cl.Hopsilils 9, 10, u, 12, 13 y 

14> se calcul6 su TPC, con el fin do comparar el grado de 

inhibición celular encontrandose variaciones desde 19 mm~ /día 

<Biopsia 12), hasta 62 mm~/dÍa <Biopsia 9). 

En los cultivo~ incubados en presencia do 0.1 µg/ml de fár9aco 

<Fioura 4> es notable la variación que existe en la respuesta 

inhibidora anto la acción de las distintas drogas, y0 que en 

al9uno1 casos <Biopsias 13 y 14> la inhibición fue ~uy alta y en 

otros <Etiopd1ts 11 y 12> fue bastant11 más 1rnqu11f'ia, ·rambii&n es 

i•portanto mencionar las diferente~ respuestas en inhibición 

celular que ofrecen csdm una de los o~plantes a las 3 ·dro9as 

empleDdDsr <principalmente en las biopsias 9, 10 y 12>. En ésta 

concentraci6n, Dleomicina fue un fáraaco do alta efectividad ya 

que •n todos los caso• inhibió •Í• del ~OX la proliferación 

.. C:•lular y en do• casos hllllh 92 y 91X <IHopdaa 9 y 13> J por el 

can'J".."io en ~lqunos casoli Ci11platino. sólo lleQÓ a inhibir un 407' 
'·-~<-::-::.- -.-··:~ -. . ,.- ,. - .-·->.. .:-: . - · .. _.: :... . . ' . ,.. - .. i. 

·(Pi"P.•h1. 9} . y ~totrexate un 32X <Biopsia 11 >. Cisplatino inhibio 

c~lular en <~eyor . porcentsJor en aquellos · 

};:;\.•>'el'~~ei(qÜ1t.ptesentar'on. una'r1>c9rand• de 62, 44, 33 y 48:1Ít111:1.1 

;¡~;;)~{:Íf~·~Y•J-~P!.(~tft:' .. 10; .•. ~_JY_.14;_:q~e~en ~Q•Jellos __ con· TPC pEqúeÑa de 

c:'.:,1 i/3:t1,'y.';'19 ••lt~J¡J .(Jióps:l•s · 11 Y 12> • 

~II~~t~ll~1~~1~:~~·~~:::~;::.t:?:::~:··:: 
_unít_. inhibicion '• 
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antineoplásicos en los cultivos, es muy notable el gran aumento 

que hay' en el porcentaJe de inhibicidn celular <Figura 5) en 

comparación con dosis menores <Figuro 4). Para esta concentracidn 

se ve claramente que sigue existiendo uno diversidad de respuesta 

de inhibición celular ante la acción de un fármaco en diferentes 

explantes como de diferentes fármacos en explante individual, Es 

interesante observar que en aquellos explantes con TPC grande 

(Biopsias 9, 10, 13 y 14> la inhibición celular fue mayor que en 

aquellos explantes que presentaron ~na TPC pequeÑa <Biopsias 11 y 

12) especialmente para los agentes antineoplásicos Cisplatino y 

Hetotrexate. 

Al incubar los cultivos en presencia de 10,0 µ9/ml de agente 

1nticencero110 <Figura 

provenienteii de 11111 

6), se observó que algunos e1<plante1 

biopsias tumorales inhibieron 

proliferación celular hasta en un 90:'< <Biopsias 9, 13 y 14> para 

ll9unos de los f'ármacolll• En esta concentración llÚn n oba&rva la 

· dlf'erenda ·en · rHpUHta irihibidora que e1<hte entre los 

iti~tintos . tipot1. ~e biopsilHI t.umoriJlH v en cada biopsia 

t;~ .. Ü~úÜrlllant1r; ente· la acción do al9unó11 d• los f'aí~mac~s, 
~.¡;:i'dn se pudo ClbHrV&ll' qúa .al empll'lal' Cispllltino. Y Hatotrexate 

~¡~¡;~~!¡~~i1~~r::: 't~;~·· ~j:.::·:~·:. ~"' .::'" ;.:· ::·~·:: ··:::· ,:;: 
\tf í~!!~¡',t:~~ ¡;: ':~~ ~: t~~:~~:~¡ ·:.·::::::' ::: . :::::·6 

,:::.::: 

f i~;~~j¡~~·~~t~t~¡~: ;.;:·::::::.~.;~;:·,.:~.~:::~~· ::::::·::: 
.~s·:•l::'c::ll•.~< d•: la b'itjp~ii!I 1~ ~l.i~ pr'••ntcí in v:lvo un 

::./:_:·.~¿~ (.-.- :' 
. ' . :¡'. ~'· - . ' 

.·~\;~'{fii.k~.~).l~f::~~)-'. ~:,~-: ·.· ,,'.- - ) -
. '.;t,; ~~l~Jiit?1.'?\~, .. ,~;;:¿,;\¡ ;;~'~;¿i:,;}\~; . :·:, ¿i: ~ ~ ' ' 
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tiempo de evolución elevado y que !.!! Y.!!:.!:.!? diÓ una TPC alta de 48 

mm~ /día, as! como las biopsias 12 y 13 que con un tiempo de 

evolución pequeÑo <en comparación con los otros casos> 

proporcionaron una TPC pequeÑa. No obstante es necesario hacer 

notar que no siempre los datos clínicos son tcdo lo confiables, 

ya que en Je mayoría de los casos los pacientes suelen dar datos 

subJetivos, sobre todo en lo que respecta al tiempo de evolución. 
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DI:3~\.!~.iUl4 

No obstanto el importante desar~ollo que han tenido los 

tratamientos para combatir el cáncer, se tiene en muchos de estos 

padecimientos una gran cantidad de fracasos, Ya que la mayoría do 

loa pacientes mueren finalmente despuás de pocos aÑos de 

sobrevida. 

Además de los tratamientos clásicos del cáncer como la cirug!a 

y posteriormente la combinacidn de bsLa con la radioterapia, la 

quimioterapia tiene también una gran aplicac:tón hoy en día, y 

recientemente son aplicadas la inmunoterapi~, 1~ ~iperturmi~ y la 

inmunosupresiÓn por radiación <estas tre¡;¡ Últimao:.: adn en fu~s 

de experimentación>, La quimioterapia presen·t.1 la gran ventaJ.a 

sobre la mavcría de los otros tratamientos, de que . al sor 

su111inist.rada a 

car;ic terÍ~t.ic:a 

un paciente actúa en todo el organismo. Esta 

es de 9ran utilidad Jrincipalmente en aquellos 

· tul!lorefi que pueden. Htar dilileminados; 

·Por otro lado, ac:tuBlmente 
,' .·,. .. . .' 

.e.!• tratamiento· que se dá un. 

;;--' > padieh,te' enf~~mo· de, cáncer~ es aq~el ,al cual . - " 

:~r:·~~,_·:. ':~ .. 
)•;' . e~~·éd:!sticarÍlent'a Úf ~~yi:n.:fa de personas enfermas con un semeJ~Ílte 
áit/:'t( Sin enih~rgo, ~queÍios· pacientes qüe ·.·no' 

mliyo~:(~ rec:i.ben < de/. todas f9r'Plas · éat.e : 

.... 
n~:5~std•ír étimpórt.~ni:'i• ·d·~ .... ~.~~ableher· un. 

de cád~ 
ua;,,.~1'•.rle\proporcione. Ui'l:'t.iellipo.111avo:-.'de sup~rviv~nc:i,a· ) 

.~~f .~};iE;~~~~~·;f ··¿~~1~~~·~~·>'d~,:~·~·a~~····· •. ··.A. ';pe~;r. ·d ~. v~ r.ios• 

~ ~ ·; ;.· '· '.: .. :, ·• ¡ ~·· .. _, ;.< ~ ·:.; . 
. , ;-.· ;,:: .. ~ ·.,,' ':..·,. 

L·;eJ'.J~.··J!;;~:~~l~~'· ·i:c..;t· 
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para predecir !!! Y!.!.r.E el tipo de f&rmacos idóneos para el 

tratamiento de un tumor individual, hoy on d{a se ha tenido poco 

éxito al respecto. 

Mientras en varios tipos de tumores se han obtenido Ó>d tos 

mediante la aplicación de los protocolois tarapaút.ico'i 

establecidoH, existan otros como Don los tumores de cabeza y 

cuello que presentan una alta r~sistencta a sor tratados por oste 

tipo de tJcnica+ En consecuencia, su considerd en estff trabnJo al 

estudiar· éste tipo do tumores con la finalidad doble de diseÑar 

una t6cnic~ !.!! ~ para la proyección da quimiosensibtlidad, 

C:OhlO estudiar la posibilidad de dar 

oportunidades a ~st~ tipo de pacientes medi~nte el suministro de 

diver~os f~rmacos antineoplásico&. En nue$tro trabaJo al cultivar 

explantés primarios de diferentes tu111oree de cabe:zil y c•Jello en 

medica l!quidd1i1, obtu.vimos un. 1oor. de eficiencia da prolif'eracio'n 

. P•!'il ··.desarrollar uria t!ÍC'.nica que indique, a que fármaco; o 

i;(~: .... · .fármacos; 101.1 •.. tumol-es son 111.Js 'ensiblon .• · Este tipo d1> cuitivo en 

~tii.l_.•_,.:_._._._ .. :_·_.•.·_•-•_·.-.•_•_· .. : ___ .. :._,:t:_:i;:l,·:i'.1.t~·~;· ;~r~¡t::.:;:r • ;r~·;:; ·:::y:·,:::~::.:::;,,::,~:::: 
. - .. ... .. - ~IJaÍ' bl<indÓ cÍ:i~Ó uustr~to de culÜvo cn,74h pero loil 

.•• ·~.,- ., . . , ' •• ,1. ''' . ' ' ' • . . , - ..• · 

.~~'. : a~~¡. Lha11 . moatra~o unfl · bnJlÍ 
' ,, . ' . ' . . . .. . . ·. ' ' ·~ : 

'.d~i~1(··~ ialr.~dedor•de 3c!i% (81), lo cual. deJ;a un• 

efic Uinc:_ia de 

:. le 

en 
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como las normales. Esta propied d del ager a permitido que· ~ate 

ensayo sea actualmente utilizado para determinar si una lÍnaa 

celular cunserva sus propiedades do malignidad. Por desgracia, 

esta propiedad no os general ya que no todas las células 

malignas han proliferado en agar, miantras que por otro lado 

algunas normales s{, pero existen hoy en día, factores capaces de 

inducir a una célula normal a proliferar en estos modios. Se 

podrlo en consecuencia suponer que el cultivo en medios líquidos 

por no9otro!I empleado, tiene la desventa,¡ a do permitir la 

proliferación de células normales escondiendo el afecto en las 

poro por obse>rvación dirqc:t.a y considereciones 

morfológicas se ha podido diferenciarla9 entre uí, y evaluar, 

por lo tanto, exc:lusivamante el efecto dol fármaco sobre las 

células tumorales, Esta labor de reconocimiento Sl!! facilita por 

¡,· 1tl hecho de que en los cultivos; con carc:inomas, por no11otrosc 

•111.pleádo, la proliferación de células nor111ales os de tipo 

.fibrob·l~stico 1 que presentan diferoncian morfolóqicH . .fac: U mente 

~·l:~noclblH al .l!IO.l!lento de· la evaluac:io'n, de las c:élulao 

;t:ti)~'¿ltni~óte<epttéÚalH provenientae del tumor, Cons.iderarilos .Que 

'•i,~~ :•~111eja~i~: oc:l.Ír.rirá, cuando lle coloque urcoinas en ·me.dios 

;:i(:.¡~~á~:M~ir>~Pitr• una. eva,luacioii de ia. quiinionnsibilidad; E6 

e~.tos cascisr lH cf!l.UlH qu~ río SlO tómaÍ'Ílln en 

á le t.écnic~ en 111edi011 

CÍ!Aé 'en mucholi l:ai5os se 
·_,;, ,·. ·. . 

con11ecuel\cia •on 

ín.vttro• Es.evidente ·que· 

j~f~~~,;;;!f~·~fé~~;;;~~~~y:Cl~debe'.n ser .. de~a~roll"adas , pera que ~fit.e 
J .;~;:.~:;li:i<:t_ :,ª~:;.:· .. ~ 1 •" 
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tipo de en~ayo tenga una aplicación mas general• 

Es cdnveniente mencionar que este problema de falta de teJido 

tumoral no existe cuando se utilizan líneas celulares previamente 

establecidas, como células blanco. Por tnnto en el pasado, se han 

realizado pruebas de quimiosensibiliada en medioa líquidos 

Mediante la utilización de líneas celulares provenientes de 

diversos tumores, Creemos que las alteraciones que adquieren las 

células al ser cultivadas por laroos periódos do tiempo, las 

hacen diferente& a las originales obteniendose en consecuencia, 

resultados poco representativos <SJ,84), En nuestros cultivos al 

utilizar explantes primarioG pare dichas pruebes, esta111011 

trabaJando con cél1Jla!I en condicion1111 Hnos alteradiH 

probablemente ma& cercaneti a las qu; se prasontan 1D ~ivo. Cabe 

mencionar que otra de los ventaJaS do la utili~Bcidn de explantes 

pri11ario1 respecto el uso de lineas celulares y c1Jltivos 

c'lono9ánicos on a9ar, es la. au1111ncia de Ul'I trat111dento de 

'. dinorliÍ9aci4n :enzin11Ític.• que pueda dajqar Y 111lt.erar a 11111 céluh11 

-··· . iin estudio (86>. 

'En. 9eneralr .. obtuví111011 que 1011 explantas de los 14 túllora11 

•: •·•• , eiátl.ÍdilJldos ·. rHpondiaron . en fdr111 difetrenie !!! ~ a eer 

· '. :'' .•· \~ottf.bidos por lo• f''il'iitflco\$ e111pleado1;. Esta varhbilidad pu•de ser 

i~;;; ::.? · Ci~--~~~- ir•n.•JtU idad para ,deterillinar, en conJunto ·con·_el clínic~; 
;;:'.'_::. · .. '. ~t:.: p~~~'3~0.1í:í.: · ,'t..raP,~útico a . t11tr. · utilizado ·con meyoriis 

~i···~--~_·_ .. ;· ..• _·,·.·, ... •:: __ ·.·.·.·.·.·.··.:·'·· .• '·.··········.,· .. ·. ·;· ... :·;··:1.·b·l·1'1°d'':d .. · ~-... 1 "1.'t•·>·:·c· .. ,, quA i~.·r-'.··p·u~st"· tan · •· d ~· . : §{~°:" , .~ •i¡• •>I .· ,<h - r•H?.ª "' ª '"ª .. .. ilar.e 11 

:.;:i.,~ .. \. ';~b,\eri~d· en(ouas.tt.0$ ensíy~. puede ref'.le~n ei hech~ de que c.•da. 
':i/.Z· :;·"-"":'°."· '._: ..... ,.<~. > :·: __ :, '·:,'_,_ , .. ,.- -· .· ~- . . ... , 
~tpt,· .:)· ti:~~/' dd!l 'dtu

1

m

1

o.r pr~;i~";" de, e.lulas. trensf'or1111d&s en diforentea 

·· ;·-Ofltd~~: t;: erenturc: .. on•·· 
:&;'./ :- ; " '; c"'a·'·111· .. ·~':\1·.···;. L.·~·1>.·u, .l':;.·p··· .. ro. ~e .• 'ni.'e~'tes d•.: la .. •.·. b.i.o_pt1i, ~. t.umo.rale' ~ ... 'teri'Bn• 
·;}~.~~' >:" ,,'», ~;~i~' ·' ; / ;' ,. - "' ww ,¡.., 

ÍJ~¡Úi~~:;{ .... •/ •¡ ..... ; . · ... 

·, ·.,_._ 
'-· .. •e 
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diferentes propi&dede1 de proliferación in ~ emploaban 

diferent•s tiempos en saturar al sustrato da cultivo. Si a esto 

aunamos al hecho de que algunos proliferaron tan lento que les 

fue , difícil alc111nz11r lo nturación y de quo ¡¡-l9uno1 cultivos 1e 

contaminuron y tuvieron quo ser •u1pendido11 antes de alcanzar 1u 

11turación, 0011 obligó a utilizar un valor c;ompar11tlvo. 

Con11idaramo11 q\IG 11> tau do prolifGroc1Ón celular <TPC> definida 

como el área cubierta por el cultivo entre el número de días que 

tordo en cubrirla, nos p•rmitir{$ al comparar nutistros resultados 

en una b11s1t común, Sin embargo, pueden axhti r 10111 problG1111a1 

msoc:iados del tama~o c:alular y tiempos de latencia que 

ob1teculic:en la validez da las TPC, no ob•tante, creoao& quo esta 

. cantidad es nuostro 1111Jor c:ompro111ho v reco111endarh11101 el tr11ta1· 

evitar h11 cont111iln11c:ion11s pa1ra poder llegar a tener 

re~ultados m•11 unitorm••• 

t'lunquv con finos. coinparativo11 1111t ob.t.uvhron 1011 dato• c:Unicus 

· -d~ adedr n><o, t.•rH\110 del. tu111or v su tiempo d11'. evoluc:l.tfn no u 
: __ .. " ....... ··,·. '' 

.<.\ ~ncolit.ro on .9•nON1l niMO'f"ª' r•l•c:ion con lOI datos de TPC 

,.· , . ·: f)bteriidos 1i! Vitro1 tloy quÍt toMal" en clJenta qlJG fu11ron lllUY pocos 

: ;P :i:.:í~·~ ca1ci• ··•~.i'diacioil ~b~o ·pera 'aÍlp·h~H a 1.1n. Htudio comparat.1:-iq y. 

;{%i'~5>-i·,~~:E~i;~.·~.·~~
1

·q:·~_:.~9._•n.~_~•;,ro•··m.~yor·~-d.•· ·~·~·~º~·•-•tan.d.r9···q.~• u·9~·. estud·.iado 

';c::\i,; .:'f~i;in•.: tf'Í~•\~~nalld~d,t, Sin e11ba~oor ... y1le(·l11. pene·• Hncionitr qu9 . .., 
>: .. ::·t'J~::..~r .. ;;:;.;~:~·;~f'~-:~~::\::>:,.,.:.--.:-,.:.:,··;_'.=:,·> 1 

.. ,· .• :··_:<:./.:::J_·//.·:\>·::·"~:·i· -. :> , .. :~·~ .. ·. >~.'..):.~ :·. "·.:..) ·: .... :--: .. : . · .:: ·· ··-.. -. · ·. . ·. -· ·,<.- ::'·. 
?;!'''·'.iisi~';'tib~\4i,.óo<~.llo•' cél~l'•ltt:ío"n 111Av,,:«$~.rítttii en+.re'1• TPC y el ,. ti1111iio . d• .· 
i- ~I:·~rz;~i:~.\)::_: .. };1:'.n·~~::;:;:·t>:.;··~;~-;.;;·:.~ :,.. :::-'>:-·:~:. :_ :;:: .. :. · ':">>s--.: :.=.:~- .. \··. -.. --: .. :.~:<;~·-_:'.::·::> \·. :~ '-~~- ;:-:·:/€.\~:,,., .... _.:_:~~. ·_ ·. . < ..... . , . ·: :: . - :.. · · .. -~. ·. , . . ., 

;:./.·,,•·;c":.v;':t'ilollJcion·.par•·'do• •d.• ·,los t.11.111or.••·••t.udi¡1dos• •. En un· ca.o. tuv111101. 

11~!tJlitf 1~r~li1!I~~1~:1i~;;~~;:i~~~:~;~::~::~;;~;:~~ 
;:H'.it:~~~~Yé.~t\.::.:· ·. . : · · ... · <. ·· 

;";}:~. ·, .;·,> \ . : ~.'.:·: >i.-' 

_(;'.;~~:::··'_·_ ';/."-.\°· •,; ',').:.~~· 

.·.···,;·.'.· .. ·.·.,·.· ..• :.-~.~.·=.~.·.·:'.··,J·}·,;·: .. : ... -... L.·.:.· •. -•. · .. ·.·.·.·.·,··.· .. ·•··•• .•.• ·.• "··=-~:-, " .. :.- . . · 1,;- -· __ . ~· -___ : --'. ~ _ :.· ~~-~~:~,;~~\f~·.:~~.:-}e_-~::;·~~?c_c: -~,. 
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situación apueste en la ct..!el el tumor con el mayor tiempo de 

evolución (132 meDes> presentó una de las TPC. mcfs ba,jas·· do 16 

mm~/dta, lo cual asÍminmo indica que lan cdlulas tumorales que 

proliferan lentamente !.!l vivo tambiÓn lo hacen !.!! vitro. ~unquo 

la correlación entre tiempo do evolución y TPC no se presentó en 

todos los casos estudiados, pensamos que puede estar relacionado 

con. el hecho de que en nuestro medio y sobre todo en lo& 

pacientes que asisten a sistemas hospitalarios asistenciales, el 

dato de tiempo de evolución que proporciona~ as algo subJotivo y 

por lo tanto no muy confiable. Se recomendaría en consecuencia el 

h11cer un mayor esfuerzo en la recopilación ele dat;or. clínicos parn 

que en •Jn futuro podamol'! establecer 5i l'.!>a5te cotrol01ciÓri entre 

astas propiedodes. 

Al emplear en nuestro expsrimento Hetotrexate, se produJo un 

9r1n porcentaJo do inhibición celular en explantos da ol9unas 

biopsias tumorales que presentaron una alta TPC, Este resultado 

erá de e!Spera.rH PUH si 1,1"0 biopsia tumoral en cultivo prolifera 

'1'.a'pidamente sería mis suceptiblo a la <1cc:idn de . un fármaco 

.· ,· ~U.ot6xiC:o, Y•. que al e.utar .en contacto con la. droga durante un 

m'ay~r , número' de d iVi ~ionei¡ c:elulere11y 
·:1', 

su i::l.clo celulst se. ver!a 

i' '· .)\~t'.''..~iadp ·y por. lo tant,o se in~ibir!a st.1 Prolifaracidn. Sin 

Fi'. ;. Chip latino .. actuó · p roduci,endo mayor. ¡:¡01;cer1t.aJe de 

< c~1~111~ ·. t1foto on exp iente9 ejuo p resen,tarcin TPC á1 ta .·. · 

·.indica de 

por est!! fJriltac~ no só1·~ ~Wande-.· de 

Ilirio' del $it1o de 

{:~J..'·,.~:::.:··, del., ,f8"rm•c:1:1·. do'ntro ~ol ciclo calubr, se ~uede :g,reg~r, 
l~'&f'X~f~'.e,(\~~~~lki <&da ,~ .. ~''" '""'"''°'; ~.;;.~;, ·~~ ... 

<·-·:-:·.·(>'' .<·::;·:, . . - >~~ .... : 
"\:~(~/:~·;.;. .'··,. -.... :· .. ; ; 

.,<;'•':,.~·:.:~~<::,;;·,:;/~,.::.~~! .• ,·~.·;',z,·~··.~:.·; ... : i ' ·. 'L 

-- ~ ,~' u• - .'?;•;·~·5;ii~<·.:~·;~; 1¡;;·,:L: 
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teJido tumoral de cada paciente y no del tipo de tumor do que se 

trataba,' ya que dos tumores de un mismo tipo histológico pero de 

diferente paciente, presentan diferentes re&puestns ante los 

agentes antineoplásicos y ademá~ no presentaron características 

morfológicas semejantes al ser cultivadas :!.!! ~· 

Bleomicina por su parte Fua el fármaco con mayor porcentaje de 

inhibición a la proliferación celular en biopsias con TPC 

peque~ª' lo que puede significar qua Bloeoqicina actud •ás 

efectivamente en el ciclo celular, cuando éste presenta grandes 

intervalos entro cada una de sus Fases. 

Es evidente que si llegara a existir una correlación entre la 

respuesto de sensibilidad a los fármacos !!J Y.!Y!? con le 

detectada por nosotros !!! ~· se podría recomandor a pacientes 

con TPC pequer;a la utilización de Bleomicina co1110 para aquollqii 

con TPC alta la aplicación de Hetotrexato. As{~i•mo, en los casos 

en los cuales Cisplotino rosultd ser mayor inhibidor su 

utilización sería recomendable y no un aquellos c.vsos en lo• 

cualH el _111hmo f.Ír11111co resulto ser p~c:o ef'ac:tivo • 

. No hay que perder de vista que aparto de la, elocción del· 

. · .fármaco co'n 11u9yor p0du inhibidbr se d11bG tomar en consideración 

e.l. vr·aoo de .toxicidad de Qste. ¡¡unqu11> .!!L tii!:.g se encuentre. qu• , 

, J~ i:'S~mfico o ccimbin,adón do · ellos ruul_te t11ur la m•vor 

~ ••• :.:_ ••• _"-.-.:_~_1.•_-_-_:_._.•··_ •. 1,;·".:_:·;.::_.; ___ :.,.;_:_·.,_;~·ºjJll:_:_r."'n•_f.d··.•·_•b· •:lr.r:fü~· .:~ .• ::.:::'.' ":. ª.::: .. ::"~· ::::: 
,·, , .. , •..• · ••. ,.~. ,,. ~ w pa;~: ·fa CIJ~i:.inu~.í:ÚSn ~e osto trabaJCI el que 

:,:1,_t~~,~~~!t~!:!_:. :};:it ; '~:: :::.:;: .• ::~~;::·· .• :·:::::: .... , •. 
' ·¡_:(:· .. t1 . : . ;·."1 

·,.·,-:.:\_'::.·.:,,-< ·?\, ~\~: 
, . .,·. :L·- J;,·· .. 

".,·· 



. l7 

Como so ha mencionado, un mayor ndmaro de casos tendra qu~ b~r 

analizado para genaralizar la posible aplicación de cultivos en 

rn~dió líquido de o.~plentes provenientes de tumores de cavidad 

oral y orofar{ngo o de cualquier otro tipo, para fines de 

predicción a la quimiosensibilidad, sin embargo consideramos qua 

los datos aquí presentados nos dan esperanias de que este sea el 

caso~ 



TABLA 2. 

AGENTES RHtIHEOPLASICOS EMPLFRDOS EH CADO BIOPSIA iUMORAL CULIIUA»A 

~~~~~~~~~~~--.~~ ~~~-·~~~~~~~~ 

~ 
1. 

':I 
(.¡ 

r¡ 

" 
4 

5 

6 

1 

B 

Tu.t.'loP ~lucoepi d~raw;i dt 

Ca. Ad.enu idr:o Esc:iMíhO 

Ca. ~clenoitle.; Quistico 

Tu.Mor Mi ~{to Mai i gno 

Mela110Ma de Ca'ilid.~d Otiid 

Ca. Epi (le xittnoid(' Büm Dit • 

Ca. Epideril'foide Ei~n Dif, 

Ce .• Epi de rf.io i de Eitin Dif , 

Blc~onicinri.1 Cis1Ji!atir10, 5··FlLWNí.Pacilv 

{klJi.:uiti ctfl.1.1Bleo1 ~üüna,Cispl it ti¡¡,:~ ,M~to1:1-ex~te ,.a.1 i nhl2is~i11a 

~ct.foo!l\icina, Cl.splt\tirso¡ Mitat;ticinJ. (: 

Jnem~kina., CispliiJfoi)~ rtt·totr~xate,. Uincr·ist ii1ct 

Ci Silla ti no J He to 1t.r-c XJ. h1 

Cisplatin1.1J Meto~r-exate 

w 
c:o 



TABLA 3. 

CAMCTERISTlCAS J>E PROLIFERACIOH IN IJITJtO DE LltS BIOPSIAS TUMOMLIS CUI.TIUAMS 
.., , ~r~-~. 1.l~ ... ·p¡:;i~11tn faj~ aG fie~po de 
,,o~ cie Tipo de Ext>lantes P~10!.if1:1"r1;:wió11 P1•nlif~~1•::1dón CuHivo JPC** 

BiO)lSl a t~i l(l ~x~*C1t1M~) Ct:i htl m\*{ t.) (di as) (t11 .. tófa) 

1 Tu110~ Mucoeµi aeri~~o id.e Ut1 19 15 16 ,,. J., 

2 e~ Ader.oi-:li::o Esc.:\Miso ·lV'~ 31 11 ~j4 • .1•) d 

3 c.l · Adenoideo Quistico ~20 17 1B 12 
4 luMo~ HiKto Miligno 177 14 13 14 
~ Meh.noMa de c~.Vi.clat~ Q:pal 19Q 61 5 159 
6 Ca Epi aer·~io ide Bien DiL 11?6 91 11 1~'{ 

7 Ca Epi &ellUO i~.e Bien Dif 1 130 10 11 12 
8 e.a Epi deri;im ide Bien DiL 169 13 "6 23 

:l; Cltlf.ÍVOS 1ue 00 coñf.enian farMaco (controfe"sl w 
IQ 

· ** l'PC: tasa · e prol ite:racfon celuh.1• 
' . 



TABLA Q, 

DATOS CLINICOS DE LOS PACIENT~ DE DONDE SE ~BTUUO L~ BIOPSI~ TUMORAL 
r - 1~1 f i e:r1Po de - .,.,, .. 

No. <.l~ Ed~cl ,.,111w:Hl 
Tipo d~ Fx!1 l ¡¡.n tes Se1w liti:¡(,V• 

t' ,~ ... ~ 

Biop~ja f:.¡j¡,-\ ' ~ j' ,t, iWOHlClOíl 
°\ \~\ ~JI Col) Ü.lt? 5 t!• 5 ) 

.~-v-r-~~,....._\_...,.,.,.,..._........,~-OD"':""'"~i""~.~·--... - ·~WO ""_l,~·--:wt.M • • + f ;a J~?Jl.St 

1 lu~rnr-
;t~ • ' • t 

r~ j\~¡~(ll\ ·~ lf ü 5: 1:j ){ 5. ~;1 132 r .. ;¡ Cfl f l} 1 i:,. l'l~"n uw 
:t "\.. .. J. .t .• '!... . lllll·· .. "' 

-) Ca A<le no i .le u T;1r~".~ ro 'Í~ 'Oíl.;:-C ·1 l '' 'íl ;; • lj \1 "• ~ ?! í.a '::,..., .!·~J.1. ~ r.," \;, S. lni\ •' ¡j 1 i "'· 

3 Ca Adenoi-:foo QuisHco q5 ~'"r-r. lC 1 i · ., ot .. .:hi .. l "Ul '.í ~ (.el X 3.0 6 

4 l'uMor· Hi i<to Mé\l igno ?2 ~·-~<·e···¡ t"" o 4. 0 •.r 5 ,ta ~ u·~L\""'· ;.:t.. i ~ " 

5 M~lanoHa de Caviretaa 01·?. l 52 f e~¡e1ün1 ?,0 l.t 3.0 2 ~\ 

6 Ca Epi aerii~O ic.li~ Fi.en Dtf. 66 ~-,..c .. l·1n 1·¡ 0 X 4:. a 4 itt."\ i' :,ii t L .. ·J' • ., Ca Epi aeN10 itle fücn Dif. 15 lfta:::ctd ino 3.0 ;, 4.0 2 
: 8 Ca E}1 i de l'MO i tle Bi.en Dif. 59 fütj'C td i fiO '1 0 ){ ') 5 3 !] l 1 11 • 

·*a~ 1 a ita as a f. ua.o r;.1.l ;¡,. 
o 



TABLA 5. 

C~MCTERISTIC~S DE ?ROL!fEJ{F1CivN rn urrno ~)~~ LúS BióPS!H} TUMOfa\LES CüLTI~AD~S ,..,.- ~ ......... ~ ... ~,,...,,.., .. 
q;;.t ,'.">. "J~· 

tfo = de J._ :i., .. '"" 

'f il>o de r"'{t> 1 .. 7• ~· ... , 
p l ' ' . , 

}lf! ·r + i.;•\'l w \ w·1 Bi o¿•;;;i a ' '/ \,". l J /\, ... .t ;, --:-:· J,':-"~f 
1- ( l 1~j ~11 "'1 r,:,,'"') 
··'. ... .. • '" l> 

~ " Ex~i Jei•¡: ,., ¡ dt·· f.1. ~ ¡ 

,-
t~rLi L~,:<!1 ~jlf.ü '3g0 .. ';;.' ..... : .. ,., ... 

.i. ..... >ti 

.VJ !1 
1,.,{l Epi ae LIHO i cl.fl de ü•n\füti. 

" - ~6'l 

. ' .L Ctl Epi ae riHo i de de LD.!'n~1.1.a 44J 
12 l"I. Epi ~e tino i, de de " . l ... l .ttncta 3'i'! 
13 e~ Fol icu1ar d~ Tüiv.Pi ~es ~\U .1 i¡;. 

14 Ca Papil a1• ~e n roi{les 1300 
* _culti_vos que no c~rnfanian l'aPMaco (conf~oles} 
*>¡ TPC: tasa d.e pvoi H e111ai.;i on ce lul al' 

"!'" '-:-"'. r i f 1.'iº ~.t! t r¡ -,., ... c.i n t. ::i , Q , ., rl 
J. •,"¡ :,r • 1 .' • , \.,¡ .., . \.. 

~•L 1 :i1.rn i·r1c** f N) l i f 0!•;lf i;} n 
~ . V \ 

'-' - A • - ~~11 
('·.i .í 'tl ¡y\it (" ( .1 i "C' (ri~tdia) , ... ,\ -~.. '" \ l\ .,..,, ( 

-·-
100 21 '"? bt1 

44 13 •]4. 

3q 1~ 32 

29 20 ~ 1) 
-~-. 

?'J 30 i:¡3 
'" 

100 27 48 



TABLA 6, 

DATOS CLINICOS DE L')S PA<:IENTES DE DONDJ~ SE OB'l'UUO L~ BIOPSin TUMORAL --------·----··-----"--------
ifo 1 di] 

BiOiíSi B. 

9 

1~ 

11 

12 

13 

14 

* de la 

<.:.a 

{"-.• ,.,,t 

e{\ 
C,1 

e{\ 
Ca 

tHSa 

E .. s "'_'¡\ ~ ~ ll 1 (,e t1 • • ·: ~ r.tc dí .. :~ j .. :,;¡ '111" 
w •.,' :: "··::\ 
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FIGURA l. 
EFECTO DE AGENTES ANTINEOPLASICOS EN DIFERENTES BIOPSIAS CULTIVADAS lli VITRO ( 0.1 j.JGIML). 
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FIGUM 2. 
EFECTO DE AGENTES ANTINEOPLASICOS EN DIFERENTES BIOPSIAS CULTIVADAS lli filfil2 ( LO )JGIML). 
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FIGURA 4. 
EFECTO DE AGENTES ANT!NEOPLASlCOS EN DIFERENTES BIOPSIAS CULTIVADAS l!i Yl.TRO ( 0.1 jJG/ML). 

'l. 75.© 2~.0 X 

D G'L5 
E 
f 
1 o 
L 
l 
f 
e 
E 
L u 
L 

52. 5 

4S. 0 

31.1 
20. 0 

az.5 
15.0 

A ·¡, 5 

.,, 'i) ! ~,.. 
'-~ ..1 

1 '). 0...-.1--J,....;..;;;..J....--il.-Jl-...l..-, 11 . 12 13 
No. DE BIOPSIA TUH~HAL 

§BLEOM! e INA o CI SPL~T rno 8 METOinEXATE 

14 

·:i2 i::-.) ,..¡ D 
4\~. b E 

41 1 I 
11 

N 
55.G H 
62.5 1 

B 
7Q.0 e 
,,.., C" E 
' 'J L 
85.3 u 
92.5 

L 
A 

10@. 0 
R 

,. 
"' 



FIGURA 5, 

EFECTO DE AGENTES ANTINEOPLASICOS EN DIFERENTES BIOPSIAS CULTIVADAS lli YlIRQ. ( 1.0 jJG/ML>. 
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. FIGURA 6, 

EFECTO DE AGENTES ANTINEOPLASICOS EN DIFERENTES BIOPSIAS CULTIVADAS lH YlIBQ. UO.O )JGIML). 
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f1PENDICE I 

Composicidn del Medio de Ea9lo (EN> 

Sustancia 

L-aroiñTña'"; -- • 
L-cistina , 
L-glutamina 
Glicina 
L-histidina HCl1H O , 
L-isoleucina 
L-loucina 
L-licina.HCl 
L-metionina 
L-fen i 111 lan ina 
L-serina 
L-treonina 
L-triptofano , , , , 
L-tirosina (Sal disódica) , 
L.:.valina , 
D-Ca P.entotenato • 
Clo1••Jro de Colina 
flcido fálico 
Ino!litol 
Niccitinamida 
Pi 1•idox111 , BCl • 
Riboflavino 
Thmina 
Glucosa 
Clori.iro de Sodio 
Clóruro do .,Potnió , • 
Clorüro da Cl!tlcio f'r•hidro 

.. 
N:i.trat.o'Clé hlsrro.IIL Nol'lhidratadO , 
StJlf'iito: do ttagni11>io llrihidro • • 

'\Fosfátó, Mono-¡;ódico Monotiidr.atado 
' Ro;Jo· ·f'eríof • < • • ·· · • · • 

·····'(.'} 

Cantidad <119/1> 

a'l.o 
62.57 

• 584.0 
30,0 
<12.0 

• 105.0 
• 105.0 
• 146t0 

30.0 
6bt0 
42.0 
9510 
1610 

• 104.2 
94.0 
4,0 
4,(1 
7,2 
1.2 
4.0 

"•º 0.4 
4t0 

4500t0 
,64.00tO 

400•0 
200.0, 

'0.1, 
9'li61 

125.0 ' 
15 .o:' 
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~,dO;E~ff,;q::a,rt),.l)n!'t ;'.fl~Hndolo.a tra"'.l!I de1,11ía ml!Íl!brana con.•·.poro• e,-· ,, 
-~~1?:}!1,f,'.\ <':'':",·, .\' '. <;; '•.···· . 

;; ~ - .-.- •' . 
- . ~~· , .. ~: 

·.t.;: \ -~:-·_··-: _:··:· '. 
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APENDlCE Il 

Preparación d~ Solución Amortiguadora de Fosfatos <PBS del ioglé5 
Phosphate Buffarcd Solution>. 

-PBS sin calcio y sin magnesio. 

En 1 litro de agua bidestilada sa disuelven 
sustanciasl 

· Cloruro de sodio , , , 
Fosfato da sodio monobásico 
Fosfato de potasio monobásico , 
Cloruro de potasio , • , 

las dguientas 

a.oo 1,1 

• 2.16 9 
• 0.20 9 
• 0.20 g 

Una vez disueltas las sustancias, se aJusta el pH a 7,2 con 
~cido clorhídrico y se esteriliz~ la soluc(dn por ~~dio de 
autoclave <20 tllinutos a 20 libras de pru\iió11>, 

APENDICE I II 

· ·Pr~par11dón de ¡:ármaco a .. Diferentes Concentraciones. 

~f;i:;.;; 1 >..:. ~i~i~1~ct!\ .l'~:Q .IR9 'de f.Sr111acp en 1 ml ~e Elt. . . . · > . 
< '. 2,..,, Dilúir 10'\l~i:.ea una. porí::idri jie la< eiolud.án anteriC1roen. ,EH. 
,S{'·;¡! ~·R~e:~~i1!···ó1 rP~~o.~ ;,c!'l'I,. otf.lil·Porci~n:de .· 1.a ~Gll".'c~~n.·aot.tJrió~ •• 

. . :~;:bi·•h.'.'.''·R~J>t!+.i1\:"ÍtP~lltl :;¡, c~m otra·1porct.on\•d11 .l!) \\0~1tcion··• Jifltitirio,rt 
*S'\;\'féT·;;;,,;q,~;!:{•,ypl,~jl,~O ;{; d~)~~·:lil)l,UC l,~n'1~:,,2, ª':Y 4.·~· ,!!f¡.GU4'ntran •.• 10()•9r .· 
l~i;'.·'i'i ¡¡ ?,10~.9<;Yr>J~!>,·PQ!ml re11p11cti.vamente•·,una ve~2que:'cl!ld<1 .. uria· .. de,·. est,e~. 
tii.'~i('}·';>ti#~.~l;i..1'ntfs ;,¡~:\,d.H~~'1.n, ,10.;yfices; al $.fr aiJ~•9•da9· .. ·•l ··.·•···'•adio.· .. ·· de . 
z;f¡'.:?'{:\·:':i;;.~~H.Ycf: se obt~e.nen '.las·. C:t1i'11:ent.racJt1ne!il· deseadas . de .10 "º' r. O. y· 
'... ';:'J;~·,.0f:~;tº~·~::· \' 

-,,1:,~,!' '" ·, ·~·· ·'t· 
,-.,_, 



51 

IH BL IOGRAF I A 

1,- Alberts Br Bray o, Lewis J, Raff H, Roberts K, Wet1on JD, 
1983. Holecular Biology of the Cell1 Garland Pu~lishing, Inc. 
New York & London, USA, 1146 PP• 

2,- De Vita VT, Hellman s, Rosenberg SA, 1982. Cancnr. Principle& 
E Practica of Oncology, JB Lippincott Company, USA. 1926 PP• 

3,- Willis RA, 1952. The Spread of Tumors in the Human Body, 
London Butterworth & Co. 

4,- Hood t.E, Weiuman II., Wood WBr Wilsori JH. 1984, Inmunology, 
'2a ed, The BenJemin/Cummings Publishing Co,, INC. USA. 558 
PP• 

5,- Rathur LJ. 1979. The 8ene5is of C&ncer. The Johns HopKins 
University Presa. USA, 262 PP• 

6,- Calman KCr Paul J, 1978, An Introduction to Cancer H9dicino. 
The Hacmil lsn PreH L TO, Hong l<·)O<J. ::oo p p, 

7,- Robbins Sl.1 1975, Patología Estruct•JNl y Funcion11l 1 
interamericana, Hóxico. 1516 PP• 

a,- Pitot HCt 1978, Fundamental& of Oncology, Harcel DeKKer. New 
York, 20(\ pp, · 

9,- F11rbe1• EE, 1973, Cellule!'•Carcino1111nllllh E11olut.'ion il!i a 
UnH'yin9· ThreadtProsidc111tial llddrHs. Csncer Res 3312537-
2550, 

' J.o;~ Bodley SR, 1979, Cancer. The Facts. Oxford Uni11ersity PN1111s> 
· ·G~e•t Dritein 208 PP• 

:. . 11.-· Oriev~ o, Dayth Huir e, 1973, /\et.iolo~ical CluH fro1n 
·; · · · · · · .. Epidemiéílqgy¡;: En 11odo.rn Trend11•.·1n Oncolci11y-1, llutterwort.hs. 
(::'. . · .. f>art I ,fle1utarch Pro9r¡11111, Londre11. 29 pp; · 

,\ · 12.- Willi.ama •J•· 1976• Vil'ut1-Cell ·Relat.ionsh:l.psl Oncogenic DNll 
.· .: " . <·.· , ,Vi ru:11es. El\ f Scieiltific Found01tion• of Oncolo9y, Ed fer 
:,¿;:~;/ ·: · ···.·.,:·.~J.;Wi~~~ .. ~!'.a4·~c·:~'t"r·. Rr. Heirtemann .w. Hedicar •Dooks 

Í~¡:f 1:~:~i~l!~~l~~.1;~:··~:~~::~:.~:~:·:::::~~::::::~:~~~~~: 
:.' ,e, ''.·.: ··:Into~ic•ti~n •. by• roWlllr .ti .Solution, Can.cer, 211514~521 < 

;~;"::0~·;~:!•\:~.~¡;:i·i.~~~z~;:··~·~:.·~; •. ~~l~o ~ .. ·H'Ai~:.ll• t.'?75 •. l\11pecto~ "ct•J~leia .. de· ·1a. 
fü~;z1/;i•· ': ,; •.; ·¿:O!ii.ill~l).t'1!1',•P'i~ 'flntih~opla~ic•. He.dicil\a ·• 71619~625. · 
:;;~:;::;F~ ( /'. , !'>.:,~·< ····. . . . ·.······. . . . . .. ·. 

~: :.·" 1';_>;';; ,._,_ 
,•'. ''·"·. :·.,,, .'..' ;''".'.'.;: :·;,·:.'.--··' ·· .. - ... 

i':· '· ,, ·/· ¡>', 

;,[¡~st~;¡.;,:·i;f;t;i!,' • , .,.·:, ';.;''. :~;,.;,, >?.:', . 



52 

16.- Cool< J, Haslewood G, Hewett C, Hieger I, Kennaway E, 
Nayneord w. 19~7. Chemical Compounde as Carcinooenic Agonts. 
Amer J Canear 291219-223. 

17.- Estape RJ, 1977, On~olog{a Medica, Ed Marín. EepaÑa. 223 PP• 

10.- Enomoto H, Salto M. 1972. Carcinooons Produced by Funoi• Ann 
Rev Nicrobiol 26t279-281. 

19.- L.eading A, 1969. Sacharin in the ·Balance. Dr:!.t.i!ih tlod 
Jour 31185-186. 

20.- Huepor w. 1954. Recents Developmants in Environmental 
Canear, Arch Path 581360-363. 

21.- Evans R1 1966, The Effects of SKeletally Depositad Alpha-Ray 
Emitters in Han. Brit J Radiol 391881-984, 

22.- Gelfilnd 11, Wei11berg R, Cntle w. 1967. Relation BllWltlfn 
Carcinoma of .the Bladdar and Infeetation With Schisto~oma 
hae•atobium. Lancet II 1249. 

23.- Renstenp e, Smulow JB, Glic:l<inan X, 19621 Effect Of' Chronic: 
Heehanical Irritation of Chemically, lnduced Carcinooenesis 
in tho Ha111ster Cheekponch. Jou r of the A111 Dentel Asuoc 
641770-777. 

24 ,- D1cKor5 e, Haisl.n J, 1961, L11 Cancer do ls Lan9u11;, Journal 
de Radiologic et d Electrologic 421655-665, 

25,- Bert1no JR,Ho5he1' HB1· DeConti RC, 1973, Chemotherapy of 
Cnncer of the Head and N~cK. Cancer 3111141-11491 

26.- Clarvsse A, Kenis Y, Mathe. G, 1976; Cancer Chemotherapy, Its 
· Role . in" the .TreatlllE!nt Strat1119y of He111otolo11ic: Halionancit111 
·,and Solid Tumors. Springer~Verla9. Germany. 366 PP• 

2;r.- Tottan· ·RS. 1971. Tumor• of the Oral C11vity, ¡>harvnx 11nd · 
·· 1.erynx. J lllll1u' Had Asli 21s1.i¡s4;.,457, . . 

\, 2e;·..,.· Ohnt.ll!a;:¡, Hoiland .Jf1 Sallo K, Sh&dd DP.1972 •. EffGCttl 
••· , . Co111liin~tion ·. Thvrapy lojlth . lllftom>'ctn .. rnsc-12soóó) 
;;:¡· · .•..... · .. ·.• l'.libroriadulcitol. (NSC-,104900) .on· Squamoutl Cell Ca1•cinoma 

of' 
and 

in 
•¡,, ·. • ), •• ... ·Han'i Cañcer Chemoth1tr R<.'p .. 56:625..,.629. 

,·~?·~·.:·· 'é2, 9;.{'~.:.•·.J.~·~.~.··.~o:;. i;/ji, . l'lc~i~e Ii\a-.mo~harupy< . Advanc .Cencer R••1 
~Í}\\~: ... :·: -
:;}\'':- ;, ~ó·,:.\~~~~~~-;Üü. 1983•' ~tr.ucture·· 1~tl BioloQic:el Halii,Jnaric:y .·of'·· 
... ;. /.,}\ ·: /·!~illº~·•i<..fn1 :l:)er~dttHi.nti 'Stf_rlfinc:~~ GY(edk•H.RTi:nt111p111t. of'C

7
a
1

nc:11r· 
'.'e,,;' , .. ,: <~ 0~111 ,n,lh .Ol'I a.n , e. H 11.IJ lit>n!l!W .· or " · .. ave.!'I res•• pp.f 

'{~t> .... .. J~i~.'A~·~~ti~J.(>. ~K Jr •.. 1964~· .. Hi•t~rlcal PerspÍtc:tivos. 
,•. <''••·:.t;i~iiiotfúl!ritp)l•,cin.···,.a.oldin'..·f),Ha~kinÍJ; .If'; eds;·• 11dv1nc:i¡s 

)f;, · ·· ··· ·. · ;C:!lc111ot"•r~~y; ,l\r::adeaic Press1'.New Y_ork>. vo.1 1,. pp 1".~• · 

'~:.' - : :;.~· : .. ·.: ,; .. 

: .... ;r1'' 

irÍ 
in 



53 

32,- Lissauer, H , 1065, In B~ndorfl Zwai Falla ven Leukemia, 
Berl Klin Wschr 401403-404, 

33,- Dustin · AP, 1934+ Contribution a'll Étude de l' _flction des 
Poisons Caryoclasiques sur les Tumeurs Animales, Action de 
la Colchicine sur le Sarcome Greffe, Type Cracker, de la 
Souris, Bull Acad Roy Hed Balq 141487-490, 

34.- Lits f, 1934. Contribution ~ ~ ~tude des Rdactions 
Cellulaires Provoquees par la Colchicine1 C R Soc Biol 
<Paris) 11511421-1425. 

35,• Huggins C, Hodgos CU, 1941, Studies on Prostatic Cancer It 
The Effect of Castr~tion, of Estrogen and of Androgen 
Inyoction on Serum Phosphatases in Hetastatic Carcinoma of 
the Prostate. Canear Res 11293-299, 

36,- Loeser AA, 1939, Hale Hormone in the Troatment of Canear of 
the Breast, Acta UICC 41375-379; 

37•-:Wak111ma:i SA, Woodruff HE!. 1940, D11ctllriostot.ic and 
Bactericidal Substances Produced bY a Goil Actinomyce•• Proc 
Soc Exp Biol <New York> 451 609-613, 

38;- Bilman A, 1973. The Initial Clinic~l Trial of Nitrogen 
Huutard. flmer .J Surg, 105t574-580, 

39.- Beer CT+ 1955 •.. The Leucopenic llcticm af Extracts of !,linc.o 
ro911a, Bri tish Empi re Canear Campaign, 33rd Annu11l Report 
467 PP• 

·.· .. 40,- Skipper HE, Schabel Jr FM, Wilc:ox ws, 1964. E'xp1trimental 
· Eval•JIÍtion ot' Poteiit:hL Anticancel- · llgents XIII, On the 

Crit.eria ' and Kine.tic11 .Assoeiahd With •cU:rsbUitY' of' . 
. ·Experimental Leukemiá. cancer:'chemoth1n· Rep J5f1-H1•. 

Cart~r SK; . sciper WT. 1974 • Ú1te9ration º' Ch61motherapy, in to. 
ConÍb,inéd: HodaHty Treatllient of ·· Solid Tumor. I1 Overall 

, Str~t(!gy. Cil~cer Trli'at Rev U 1-7. · 

\ ':42; .... Tui. H'j >S•it.h .~.Tr Sharp Pr. V~néi9rad J, 1972+ Seqi.ience 
'e¿:,: . " H1t~1trogefli~y.:li:i. Cloile~· s V DNfl, ,J Virol()g>' 91317.-320, · · 

,. ·· ~~~;;; :Ta'ít~'r~~'1i, :HHN;• ; 19'.i~. > Pharrn11co .. Kf11Eit.ii:s of .. Melphehn '•'<,' •:< · ::·Foü~wirúí;·'.pr•'l . ~r·:rntr,ii~énoos líd111:ti'1istrauon , in ·. Pstlénh 
;~; ·: '··::.::·~,i·:",:'~ ;: ... w1th·:: t111·-:1:~gn•nt·:~tti1á•.•itt • ·:. Eü~::.:u<ca·nc:e~:. f41::;01~s1J. 

~~~~;~!~,i~i~~~¡;~[~:'í~f ~:,,;#; •. '~~~~I i!~• .~is':~~···~~.!~!~,¡~!;,~; 
~.·:~~:."\ ... { ,·. -.~;: .. ,:;::~,:. ::.'._~\:;~.~¡;:;:y;./;-~.y··, ~;,::,~- ~·'.._.' " .. :. ; ;',º. ' , - .. . . 

·,t,':'. ,.45•':':' ,Vl)lfopick •H. ,:' 196'i'·• . í1eta~6íii:f:ate· of T~it;.ated · l.lU$ulfan. in 
~'ti}:'(,;:f,/S~1\'n~:A:µabJél~fl Med :raf24;s;2z6~·· 

., 

·' 



54 

46.- Knob HKT, Fischer os, Welch-HcCafferey o, 1984. Cencer 
Chemotherapy, Treatment and Care. 2nd. ed, GK Hall H•dical 
Pub}ishcrs. Boston. 343 PP• 

47.- Vogl SE, Kaplan BH, 1979, Chemotherapy of lldvancgd Head and 
Neck Cancer With Hethotrexate, Bleomycin and Cis
Diamminedichloroplatinum II in an Effective out Patient 
Schedule. Cancer 44126-31, 

Soloway HS, Einstein A, Corder HP, Bonney w, 
Coombs J, 1983, A Comparigon of Cisplatin 
Combination of Cisplatin and Cyclophosphamide in 
Urotheliol Cancer, Canear 521767-772. 

Prout GR, 

/lrquilla H, 
Effect of 
Investi9ated 
4311211-1216. 

and tho 
Advsnced 

Thompson LM, Pearlman LF, Simpkins H. 
Platinum Antitumor llgent~ on DN/I and 

by Terbium Fluoresconce. Cancor 

1983. 
RN/I 
Res 

50.- Balis FH, Savitch JL, BleYer WA. 1903. Phormacokinetics of 
Oral Hethotrexate in Children, Cancer Res 4312342-2345. 

51.- Frei E,Rosowsky A, Wright JE, Cocchi CA, Lippke Jll,Ervin TJ, 
Jol:lvet J, Hasel tino 14t'\, 1984. Dovelopraent of Methotre:{ate 
Resistance in a Human Bquamous Cell Carcinoma of The Head 
and Necl< in Culture. Proc Natl 1'c:ad Sci USt'\ B1t2873-2S77. 

52,-,Plasso TF, Ohnuma T, Brooks s, SapanRro E, Holland J, Billar 
fl, 1994, Dleo111yc:in Infusion Followed by Cyclophosphamidlilr 
tlethotrexste end 5-Fluorour¡¡¡cil in l'tdvunced Squamous 
Carcino111a of the He¡¡d and Nock, Cancer 531841-843. 

53,- Lokiec F, Clllvel. Et, Heons L1 Turpin F, lloupil. A, Tubhna
Hulin H1 GHt .J, 1984. C&ncer Trciatment · by 
Hethotrexate: 'Ri1tional Uu FollowinlJ PherHcokinotic StudY+ 
Int. J Nucl Mad Eliol 11H07-1ÓS, . . . 

54.•- Koba;;¡shÍ' s, Hoshino T. 1993~ Comb.ined CYtotoxic EffEc:t of 
· Low-Doi;e, 5~Fluorouracil ,and HYdroxyurea on 9L , Cella !!.? 

Vitro• .Canear. Rés 4315309-5313• 
~··· '• ·,·· 

SS.-· Israel· L, IlrtH1u' J; A9Uil4!!1"8 J, 1984, H:l.gh-Dose 
· · 'Cycfopholipha1aide and :ffigh..,Dose· S-Fluorouracil, 11 New Fi rst

Line Regimen. 1 for Advanc~d Bl'east·. C11ncífr, Cancer. 53:1655-
.1659. ' 

S~lnién T, Wal(smari 11. 1974 • Conf~ronce on t'\ctinc11ÍIYc ins, Thei r 
f>ota,nti,s.l f'or • Cancer. CheÍílotherapv •' Canear Che.mé;lther Rep 

'5af1.:.12i:. · ' , ·· 

> , , 57~;-. L~,d~ig'~íJ; Peri11 Yli,:Bauctry JN, sainion .SE>.1984• c)'totoxicity 
.,. , ,, .. ,·· of· ·Hit.on;yé~n , e on Clonogenic Human Carcinoma Cell!a h not 
· .. ;/ · ··.': · Erihaiicod by· ÍiYP()i<ia, cancer, Cheraoth,er .Pharmacol 12t 146-1so. 

t~· :~i:~ Y111r~~~~ RJ, f'inedo HH~ ·• 1~'79• ~°'rtiii1 f!emiuióf1 .of' Advancil'd 
:~: :,_ : ' . ; : .. : ... ~ ~· 
-,,,"-: .. ,._ .. ·· 

•; L 

_;,·· 
;- <' •• ' :·;. ; ·'-··:·-.'' ~ ~· -

~~.;~/.F::~it>·¡ ···:··· ·;·.: ·· ... -. \. __ ~·:;:.:··-·.-.-· -·.·.· .;---

~~Í:~i~,ii~i;;);~~~)'.i,~~~~~t~~i':~:;::z;0,/ÍH1i·ii;.•·· ·••. , .··';·.·. 



.. , . 
. :., ~ .. f.~ ' 

55 

Adenoid Cystic Carc inomn Obtai;1.;¡J uat. l'.d riff.ny.: ¡,,, C;,r1c.er 
43:1604-16061 

59,- Umezawa Hr Haeda K, Takenchi T, OKami y, 1966, New 
Antibiotics, Bloomycin A and B. J Antibiot (Tokyo) Ser A 
191200-209. 

60.- Wennerberg J, 1904. Bleomycin Induced Changas in Orowth and 
Cell Kinetics of a Heterotransplantcd Squamous Cell 
Carcinoma of the Hoad and Nock, Anticancer Re~ 41419-
424, 

61.- Harach w, Garretaon A, Wesel E, 1960. Streptomigrin- An 
Antitumour Agent Produced by Strains of Streptomyces 
Flocculus. Proc Amer A~s Cancer Res 31131-133, 

621- Johnaon IS. 1960. Antitumor Principles Derived From Uinca 
.tl2..t2§ Linn.I Uincalenkoblastine and Leurosine. Canear~ 
2011016-1022. 

63,- Szpirgl11s H, Harne1.1r M, Vaillant .Ji1, 19f'~i. L.1 Vindtl:>inn [•sns 
Les Cancers Stomatologiques. LD Presne Medicale 141405-4071 

64,'- Owellen R, 1971, Pharmacokirrnticis c;,f 'Ji11cri.!1tinn end 
Uindesine in Humans. Cancer Res 37:~603-2607. 

65.- Henry He, Herlow M. 1973. Preclinical Toxicolagic Study of 
Procarbazine <NSC-77213), Cancer Chemother Rep 4197-102· 

66.- Cotte RC1h · E111s.e11fold YE, Calvo LA, 1969. Cultivo de TeJido10 
·y Cancer •.. Ed Cientifico Hédica; EspBOia, 69 PP• 

67.:.. RoiJx . w,. 1973.Bf!itrage zur Ent1o1lcklengsmechaniK des Embrior 
·en CéU snd iinue Cultura; eds Paul J, Ed Ch1Jrchil, 4a ad 
l.ivin1,111tone, London E1tgland. 2-4.PP• 

;\ .. .. :liha ..... Carrel ·•· fl+ ..•. 1913', ArtHi.ciffl .. Activ11tion· of the Growth In 
: <' :. ·: Vitro of Conóectivé Tioúe, J Ewp)1ed 17:14-1.9. -

:ft :~. , >~9,,..: Cerrel 'Al . Daker l.É, 1926, .·.· The Cher.d.cal. Nature of SubstancH 
'\~~·;-~·:· .,.·: .. · :,f"feqÜirédfor.CeU.H1,1ltip1icaUon. J EHp Hed 44:503~521. 

1~{,;.··.:~.i}:~~· •.. ~ •. ~~!i~¡~~~~~1.~:~:~ .. •··fiªC~lt~~i~~.~~c~;~o~·ª•~~~i2~·7,_.~~~:~1 ºs an . 

~~f:l~si;~.j'.~.~~~/°itifai~~X.1·5~~~i~1tf~'.i~~,~~~~u~~º·~~y1.:~•~.r~!%:y ·!~·~hn~~.i:1n!~· 
1k;:>:":·; .';·"' :Bé1.tJ'more>t1ilryhnd~··. 2so· ... PP• 

;~\ii:~~.·,·.í.i.•.:.íf :~,~~~ii~~i:~i;~~~~~!i;J;i~:~1~~t;;:::::;::::.:: ::' ·::::: 
. -· ó"i\.": ¡.~ '•·' ( .. ., ':,:- '. 

~:~':">:;,_·· :~.''. --~-·'f·' -. 
,·:· 



56 

74,- Hamburger AW, Salman SE, Kim MB, Tront JH, Soehnlen a, 
Albarts DS, Schmidt HJ, 1979. Direct Cloning of Human 
Ova~ian Carcinoma Cells in Agar. Cencer Res 3913438-3443, 

75,- Hamburger AW, White CP, Tencor K, 1901, Effect of Enzymatic 
Disggregation on Proliferation of Human Tumor Cells in Soft 
Agar, J Natl Canear Inst 681945-948, 

7ó,- Salmon SE, 'Hamburger l\W, So11hnlen Dr Durie DGH, /llbert11 DS, 
Moon TE. 1978, Ouantitation of Differential Senaitivity of 
Human Tumor Stem Cells to l\nticancer Drugs, N Engl J Hed. 
29011321-1327. 

77,- Balmon SE, 1980. Aplication of the Human Tumor Stem Cell 
l\sssy in the Development of Anticrmc:er Tharapy. Inl 
Burchenal JH, Oeti.qen HF eds, Canear /lchillvement.B Chullang!lll 
and Prospects for t~e 1990 a. Ed Orune i Str&tton. Now York 
33 PP• 

70.- Salmon SE, ñlberts DS, Hcyskens FL, Durie BOM, Janes SE, 
Soehnlen B, Yauno Lr Chen HSG, Moon TE, 1980, Clinical 
Corralations of ro Vitro Drug Sensitivity. In: Oalmon SE ad. 
Clonin9 of HumrmT•JiiiOr'Stam Cell11. Lius, New York. 223 PP• 

·79,- Salmon SE, Heyskens FLr /llb11>1•ts DS, Soehnlon a, Younq L. 
1901. New Drugs in Ovarian Canear and Hali9nant Helanomal In 
Vi tro Phase II Se reen inq Wi th tho Human T1.111or Stem Ce TI 
Assay, Cancer Treat Rep 651 1-12, 

00,- Hattox DE, Von Hof'r OD. 14109~2,~7_51 3n0V,itro Stem Cell flsaay in 
Head and Heck, An1 J SU!'!J ·~• -

Sfi~ .tfatto>e DE, . Von Hoff DD,· Clark GM, fluf'de•mrte TB, 1904. 
· . Fsctorll"' tluit lnfluenc:e Gl'owth of Head end Neck Squemous 

Cal'CinoH in the · 9of.t t\qar · Clonin9 A111ay • C11nc:ttr 5311736-
1740; .. 

82•~· Schiff LJ, ShtJgat HA. 1984. Growth of H1.1man Hl!l!ld 11nd Neck 
'SqiJ11íiious Ce11l • Carcinoma ~tem Cells in Agarose. Cance1r 
.53: 286~.29-0 i 

Giard DJ, · · .llaronson. !3"1, To~11N> GJr Arnst&if'I P, Ktnev. JH, 
·• DosiK' :H, : ~e.r~S. W?. · ·1973 •. ·In Vitro Cult_ivation of'. Humen 

p Tumor&: Establ·ishm.ént. of Cell "l:inelli t•orived from. a ·series of 
Sofi,<i :TU("Cll'.•• J Nat Can~er Inst 5111417-1423, 

P.Jriteii.J, s~~s~ÚfE. 19.67. T~o Established ln.Vi~ro Linu 
t'rom Hu1J1,an·lie11encf1yrrtal Tumours •. Int J_ ca.ncer 21"434"4"'39• 

.Sh1!ivllai~J s, ÍÍotiitr R~, Stone KR.1980, An .In Vitro tlssav 
.• f'rdc;edure to Te~t: ctiemotharapeut.ic Drugli on ceTis "7rOm Humim 

sí;íf1t1.ru111ór'il. ·Cani:er. f~e11 40f 4439..-444~. 

·, a¿:,i,:.~~;i.·~J. 1979~ cárrolaÚon ~f In Vitro Growt.h Prciportin aod 
· TU1111,1,re9inet i ty of · Syrian Ha111t1tsr Call Lint:111. Cancer .·. RH 



57 

3911504-1508. 

97+- Pelevic ZP, Slocum HK, Rustum YH. 1979. Orowth of Cell 
Colbnies in Soft Agar from Biopsias of Different Humen Salid 
Tumor. Cancer 1011356-368, 

99,- Volm HW, Kaufman K, 1982. Detection of Tumor Resintance and 
the Re11ult11 of Tumor Chemotherepy. Eur J Can 1971461-463, 

99.- He CormicK KJ, PanJe WR, Seltzer s, HerricK H. 1983. Single 
Agent Chemotherapy for Head and NecK Cancers. The Murine 
Subrenal Capsule Assay, Arch Otolaryngol 1091715-718. 

90.- Booden AE, Cobb tJR, Lepaga DJ, 1981. ChHotherapy 
Respon&iveness of Human Tumors as First Trensplant 
Generation Xenogrefts in the Normal Houset Six-day Subrenal 
Capsule Assay,Cancer 48110-20, 

91,• Grif'fin TW, Bogdi.Jn AE, Reich SDr Antonelli Dr Hunter RE, 
Ward Ar Yu DT, Grecne HL, Co&tanza HE, 1903, Initial 
Clinical Trials of the Subrenal C1psule ftssey a• a Predictor 
of .T•Jmor Re11pon11e to Chemoth11rapy. Canear 5212185-2192. 

92.- Disz PR, Prna ti. 1904. Enferm1dad111> tleopl!Ísicais. TrabaJo 
prosentado en el IV Encuentro sobra lnvesti9aci6n Clínica y 
Prospectivas do la Investigación en Salud. PUIC. Héxico 266 
PP• 



AORflDECIHIENTOS 

LJe~eo e»presar m~ agradecimiento ol Dr. Benny Weiss Steider 
y a .lo c.D~H.o. Julio Urdiales Romos por su asesoría y ayudo en 
lo eloborocidn del presente traboJo• 

Tombitfn 09radezco al Biol. Ramiro RÍP11 IHmn<!1 r¡ la JHoli Holrfo 
Tareso Corono Ort•go y a lo Diol. Ter~sito del ~iao Jjs~~ Horín · 
Hitrndnde:i:,; por lo revisión del manuscrito olÍ como por 1;us úiilos 
observaciones p<1ra meJorar la pre&entac:ión del 1Hsmo. 

A111íalismo doy las 9roc:las o los señore11 Ro~uHo Pédrozo y Josá 
. Chavarr!a por su colal!oÍ"C1ción ,técnica, 


	Portada
	Contenido
	Resumen
	Introducción
	Material y Método
	Resultados
	Discusión
	Tablas
	Figuras
	Apéndices
	Bibliografía



