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SUMMARY

_Irma Eugenia Candanosa Aranda. THE USE OF TRANFER FACTOR (TF) IN-THE
MELANOMA B16 MURINE TUMORAL MODEL.
Direction of: QBP PhD Sergio Estrada-Parra
MVZ MSc PhD Francisco J. Trigo Tavera
MVZ Aurora Velazquez Echegaray
Bidl Ma. Isabel Gracia Mora
MC MSc Jests Reynaga Obregén

The Transfer Factor (TF) is a leucocyte dializable extract. that has been
used in human as therapeutic against chronical and neoplasmic diseases. In the
most with positive results. The evaluation of the present study refers to the effect

of bovine specific and inespecific TF on the development of melanoma B16:in"

singenic mice using 100 cases of C57BL/6J specimen. They were dividen in.5:
groups. 1 control, 2 profilactic and 2 therapeutic. The melanoma B16: was
.implanted in every case. In the control group the TF was not applied. The second
group (prophylactic) and fifth group (therapeutic) were inyected with specific TF.
The thirth group (prophylactic) and the fourth group (therapeutic) were exposed to
inespecific TF. There was evaluated the weightgain and increase life span (ILS) of
each group although a neoplasmic citology monitoring in 3 cases of each group,
necropsy and histological reviews of every case. The results obteined in ILS and
weightgain shows no significative differences (p>0.05) between the 5 groups.
Anywise it was considered that the patients life improve by decresing the
extensive ulcers in the tumors, as happened in the control group. The tumor
citology did not show in form and size changes in the different groups.
Histopathological and necropsy lesions observed were principally circulatory
originated. There is concluded that melanoma B16 bovine specific and inespecific
TF did not show antineoplasmic efficiency. Anyhow the patient life was improved
with the decresing presentation of extense ulcers in the neoplasm specrally in the
therapeutic application.
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RESUMEN

IRMA EUGENIA CANDANOSA ARANDA. Empleo del Factor de
Transferencia (FT) en el modelo tumoral murino melanoma B16.
(Bajo la direccion del Dr. Sergio Estrada Parra, Dr. Francisco Trigo
Tavera, Dra. Aurora Veldzquez Echegaray, Biol. Isabel Gracia Mora y
Dr. Jests Reynaga Obregén).

El Factor de Transferencia (FT) es un extracto dializable de
leucocitos que ha sido empieado en el hombre como agente
terapéutico en enfermedades cronicas o neoplasicas, en la mayoria de
los casos con resultados favorables. En el presente trabajo se evalud el
efecto de FT bovino especifico e inespecifico en el desarrofio del
melanoma B16 en ratones singénicos, para lo cual se emplearon 100
ratones de la cepa C57BL/6J. Estos se dividieron en_5 grupos: 1
control, 2 profilacticos y 2 terapéuticos. A todos los ratones se les
trasptantd el melanoma B16. Al grupo control no se le aplicé FT, al
grupo 2 profilactico y al grupo 5 terapéutico se les aplicé FT especificoy. .
el grupo 3 profilactico y 4 terapéutico FT mespecnf co.-Se evalué:la’
ganancia de peso y la sobrevida de cada grupo; asi como un momtoreo e
citologico de la neoplasia en 3 ratones por grupo; necropsias y: estudlo: B
histologico de todos los animales. En los resultados obtenidos.de
sobrevida  y ‘ganancia de peso no. se observaron: dlferenC|as
significativas (p>0.05) entre los 5 grupos; sin embargo, se -considera -

que miejord ia calidad de vida del paciente al no.presentar’ tlceras .~ .

extensas en los tumores, como sucedi6 en el grupo control.. Lacitologia
del tumor no mostré: cambios- de- forma .y tamano en:los:diferentes™:
grupos. A la, necropsia -e histopatologia, las  lesiones. encontradas

aparte del tumor, principalmente fueron de origen circulatorio en 1os 5

grupos.. Se. concluye ‘que.el FT especuﬁco e: mespeclflco bovino- de -

melanoma - B16 -no mostrd eficiencia antmeoplaSIca ‘Sin.; embargo, o
mejoro la calidad de vida del paCIente al‘no-presentar tlceras’ extensas :
en’las neoplasuas sobre todo en su aphcaclon terapeutlca T



EMPLEO DEL FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO
TUMORAL MURINO MELANOMA B16 : i

MVZ EUGENIA CANDANOSA A

I. INTRODUCCION. -




radlaclon |nsuﬁc|ente y planeaclon mexacta del tratamlento Las fallas en el .

tratamlento se con5|deran cuanda hay recurrenma del tumor ) lox:cndad exceswa .

enel tejldo normal (26)

"Recieritémehtefse hé inﬁbddéido Ia lnmunoterapla con los Ilamados

Modlﬁcadores de la Respuesta Bmloglca con el fm de reauzar una terapla



anhneoplasma de tipo blolog|co Esta conslsle en modmcar Ia relactoh que tienen

las células neoplasu:as con el huesped Entre ellos se p den m conar a Ias

mterleucmas interferon “citocina: ' esumuladores de: colomas :

parte es un po!lpeplldo sen5|ble a proteasas (10 11 15 21)

Las propledad s f og 'as del FT se pueden resumlr en

e pueden presentar hac:a un antlgeno especmco y

'concuerdan con la respuesta |nmunologlca del donador d F B
) pueden supnmlr la formacnon de lmeas Ieucemlcas

“responder:a ianfl’g‘érﬁd por-

. 3. Los linfocitos de receplores pueden ekpresar actividad cltotéxica.’



4. Es capaz de cambiar una respussta de hipersensibilidad cutanea de negativa a

positvivé. S

5.1 Los linfocitos de receptores de: FT ‘responden al antigeno 'in” vitro con -

micas para describir el FT, la -

del producto purifica

otro lado, en el ‘analisis espectrofotométrico no-hay evidencia de’acidos nucleicos:

como la candidiasis

lepromatosa; varicela zoster; leishmaniasis;-alopecia total

También ayuda & I’
nebpléékiés como
carcinorﬁa' dé.f‘m a’. (i
primérié) ,sei héﬁ :éﬁ;tén‘id resultados- va}rirable{s{, en:su frr"nay'atjfia éiévoi{éble{s'“t‘:o;ﬁo

son



dlsmmucuﬁn del volumen tumora! regresmn total yestabnhzacnén de las metastasns .
(6 13 15 18 21 32 35) 'Tamblen“» se ha observado su eﬂmenc:a como‘

estamulador de Ia hem to oyesls en amentes con Ieucemlas agudas tratados con .

»qmmloterapna a los cuales (es fue aplicado FT:una vez terminado su. tralamlento :

En et ’grupo tratado con FT fue'notable a ‘disminucion ‘de . infecciones severas.‘.

) hemorraglas y no acelerd ‘el crecimiento, de las ‘células’leucemicas (14) .

con-una neoplasua trasplantable para posterlomente utlhzarlo en otras especaes

domeshcas



lIl. OBJETIVOS

1. Observar Ios' 'efec't/o“s profilécticos y: terapéuticoé d'el"FT» eépecifico e

mespeclﬁco sobre el melanoma B1 6 murmo evaluando Ia sobrevnda y sobrepeso

de los ralones

Il HIPOTESIS

El faclor de transferenma FT) Ial lnc ementar la’

respuesla inmune,

especnalmenle Ia medlada por celulas y: regular Ia respuesta inmune humoral

podrla tener un efecto anuneoplasmo sobre el



IV. MATERIAL Y METODOS

EI trabajo 'xparlmental se reallzo en: los departamentos de VII’OlOgIE e ,'

Inmunologla y Patolog:a de Ia Facultad de Medlcma Vetennarla y Zootecma .

(FMVZ), en e

del desafio con las celulas neoplas:as
*Todas las aphcacwnes de FT se reallzaron subcutaneamente y la dosus fue de 1

ml.



Caracteristicas de os ratones. .

Se Ufilizafon ratoﬁeé de la (i:‘e'paks“ingbén.icak C57BLIBJ

lnversa y aCldlf ada a un ‘PH.2

12/12 hrs.

Los ratones fueron rante todo el experlmenlo en el b|oter|o

de la umdad de posgradoy de la FQ UNAM.,




Trasplante de las células neoplasicas a los ratones. "

La Ilnea'celL::la'f/er"’o nida de Thev American T he Cultiire Collection; M}ar‘ylanq.‘

USA: ‘

Ios protocolos . .7

5. La evaluaclon del cracnmlento neoplasnco fué” con:base en el reglstro de

ganancna de peso de s anlmales despues d desaﬁo tumoral os' atones fueron

pesados cada tres dlas hasta el dia de su muene (16 17 27)



Elaboracién de Factor de Transfere‘g' cia inespecifico;

1. Este procedlmlent :

descongelo mtrodumendose en: agua a3 libre_de-pirdgenos;. esta’ operacion

se reallzo por 10 veces “con cutlva

7. El contenudo del matraz se vacm en una bolsa Iavada de dialis sumerglda en

agua esterll llbre de p|r gen s con lo que se obtu er :




producto fmal ‘de cada Mro de sangre aqunvale a’'2;: umdades de’ FT.

Postanormente se repartle N scos para ser congelados Los frascos fueron .

mantemdo; en qngelac»on 40 °C hasta sy empleo

de transcurndos 15 d(as del sangrado amenor



2. Se realizd una blometna hematlca dela misma forma que enla elaboracton del -

FT mespecmco (5)

3. Se |noculo subcutaneamente aI torete con 2 ml de Ag y 2'm| de adyuvanle de : ‘f

‘ de antlgeno sm ad uv

7.

se |noculo al torete con ant[genu sin adyuvanke de Freund co
a)03mi: :

siguieme dosis:

b)04ml

91, o ml_“:k

6. Transcurrldas dos semana ) spues de la ultlma i oculaclon se proced|o a

sangrar al torete obtemendo dos tros de sangre en recrplentes esterlles con

anncoagulante ED

7.La oblencton de T especifico se hlZO -de_la misma. forma ala a: descrna para"-' T

el FT mespecmco

8. Fmalmente se repmo una bu)metna hemallca B



Estudio Patolégico

. De acuerdo a las caractenstlcas del Melanoma B16 murmo, el promedlo de

vida esperado de un ammal sin tratamlento alguno es’ de 21 dlas Por Io antenor

i

s para ser procesados por el metodo de |nclus ‘en:f raflna reallzandO'

os con hematoxmna-eosm

Andlisis Estadistico. " -

L Una vez obtemda la mformacnon de sobrevnda (dxas) y gananma de peso




V. RESULTADOS - -

La sobrewda posmoculact n de los ra(ones de Ios 5 grupos es descrlta en

los Cuadros 1 y 2.en donde puede ‘ bservar que en ‘ dos S grupos hubo~ .

dnferencna mgmﬁcatwa en mnguno de (os grupos con (P>O 05) en las 2 pruebas

empleadas como se reflere enef Anexo 1.



Con respecto a Ia vanac;on de peso este fue reg|strado cada 2 dias desde

el mlcm del experlmenlo hasta su muerte 'omo se puede ver en los Cuadros 3 a';' 'v i

Esta descnpclon se repl en: Ios drferentes grupos lncluyendo el comrol

~no encontrandose deformamones celulares caractenstlcas de tratamlentos con



qu|m|oterapeut|cos Asimlsmo tuvo correlacnon con Io descrlto en los hallazgos

hlstologlcos de los tumores una vez reallzada Ia necropsna i

donde se reahzo el estudlo h|stopatolog|co de Ios organos rescatados




Los hallazgos mlcroscoplcos son desglosados en los Cuadros 14 a 23 La

descrlpmon hlstologlca comiin’ para fos ‘tumares - en estudlo fue el de" masa

me!astasus pulmonares una en el grupo 1. (raton 6 una en el grupo 2 (raton 31) y'

otra en. el grupo 4 (raton 65) observandose Ias mlsmas celulas antes descmas

(flguras 10 y 11)



VI. DISCUSION.,

El empleo del FT ha 5|do con5|derado una |nmunoterap|a alternahva para

“el tratamlento del cancer ‘o enfermedades cronlcas obtemendose resultados

vanables (15 23)

coefucnente de endogamla _e 98 6% por Io que son homomgotlcos e klsogenlcos 3

estos debxeron haber tenldo un comportamlenlo muy 5|mllar, por Io quev



posiblemente . pudo presentarse Ia depres:on endogam|ca que es una

caractenstlca lndeseable de Ios ammales smgenlcos E demr hay reduc én del ;

obtener mejorla en Ios pacr tos y obtene el donador es una tarea dlflcﬂ (15) El

uso de FT obtemdo en cabra apl:cado en eI carclnoma hepatocelular humano :

20



lenma del FT especmco CHH aumentando con esto la".

expreston de las lnterleucmas (34)

osea produzca celulas nuevas : que ‘en ocaslones no completan su ciclo de

maduracmn (5)

21



Se concluye en el presenle estudlo que el FT especlﬂco e |nespeciflco :

bovino en el melanoma B16 munn
me;ora Ia_ alid d de»v da

_observandose dif

n me cma veterlnarla

un modelo propedeutlco de |nmunoterapla de neopla5|a

22
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CUADRO.1 FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO
: TUMORAL MURINO MELANOMA B16
Dlas de sobrevuda postmoculacnon

et

media 14.70:2a
DE. 551

Grupo 1. Testigo
Grupo 2. Profilactico, FT especifico

Grupo 3. Profildctico, FT inespecifico

Grupo 4. Terapéutico, FT inespecifico

Grupo 5. Terapéutico, FT especifico

a. No existen diferencias estadisticas entre medias (P>0 05) R L :
* Estos datos fueron de! andlisis ico por i muy sesgados




CUADRO 2. FACTOE DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL
MODELO TUMORAL MURINO MELANOMA B16
: Promedlos de Sobrevida

25
» ' i
i

] | '
3 - L
25 L i 2 L
- ‘ H
8 : [ ‘
] | :
2 10 !
3 .
E i
o .

5

V0 = :

: Grupo 1 Grupo 2 Grupo3° Grupod Grupo 5
Promedio . - .7 147 " 0162 ¢ 166, 21215 0 14,63

. desviacién estandar s 551" - 4,62 5.35 429 N 387‘

‘Grupo 1. Testigo * ¢ s Grupo4 Terapeutnco = inespecifico
Grupo 2. Profilctico, FT especifico Grupo 5: Terapeutlco FT especifi co
~"Grupo 3. Profilactico, FT inespecifico :



CUADRO 3. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO
TUMORAL MURINO MELANOMA B16
Registro de pesos (g)

GRUPO 1 TESTIGO SIN TRATAMIENTO

~'Dia de traspiante del tumor a Ios ratones

Raton | 21- 23 25 28 30- 2 Jul 5 Jul 7 Jul 9 Jul 12Jul 14-Jul 16-Jul 19-Jul 21-Jul 23-Jul . 26-Jul
Jun  Jup  dun_ Jun® Jun )
T | 245 247 247 247 255 254 262 281 276 205 302
2 | 218 220 220 221 218 227 231 248 250 (257 7
3 | 237 235 230 227 234 239 268 271 290, 298.30.7... 288
4 l2so 231 22 26 232 25 2444260 °260°727.0 7 300 315 335
5 | 238 231 241 238 244 255 25 +128.07.300° G
6 | 214 224 24 25 22 27
7 {238 230 232 235 239 24424
8 {220 218 219 215, 224 225
9 222 210 220 2097 224 o
10 218 213 215 220 .
11 ] 232 238237 233 2
12 | 227" 227 223 2212
13 | 218 - 221 225 213,
14| 216 215" 214 200
15 | 224 230 236 27
16 |"23.0- 223° 225 226
1721220 = 2120 213 2137
18 210 22 216 22
19§ 2207325 220 226
2200121577205 +.20.2. 196



CUADRO.1 FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO
: UMORAL MURINO MELANOMA B16
Dlas de sobrevuda postmoculacnon

D™ W oA ®EOW

-
©
N
=]

20 8
media 14.70:2a
DE. 551

Grupo 1. Testigo

Grupo 2. Profilactico, FT especifico
Grupo 3. Profildctico, FT inespecifico

Grupo 4. Terapéutico, FT inespecifico

Grupo 5. Terapéutico, FT especifico

a. No existen diferencias estadisticas entre medias (P>0.05) .. S :
* Estos datos fueron de! andlisis istico por i muy sesgados




CUADRO 2. FACTOE DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL
MODELO TUMORAL MURINO MELANOMA B16
: Promedlos de Sobrevida

]

.
P

S

Promedios de sobrevidaldias
-
o

5
50 4= :
: Grupo 1 Grupo 2 Grupo3° Grupod Grupo 5
Promedic 147 162 156 . 1245 . 1463
. desviacion estandar 5,51, " 462" 535 429 e 387‘
‘Grupo 1. Testigo * ¢ s Grupo4 Terapeutnco = inespecifico
Grupo 2. Profilactico, FT especifico Grupo 5: Terapeutlco FT especifi co

- Grupo-3. Profilactico, FT inespecifico



CUADRO 3. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO
TUMORAL MURINO MELANOMA B16

Registro de pesos (g)

GRUPO 1 TESTIGO SIN TRATAMIENTO

~'Dia de traspiante del tumor a Ios ratones
. . S " e i

Raon | 21- 23 25 28 30- 2 Jul 5 Jul T- Jul O Jul 12-Jul 14-Jul 16-Jul 19-dul 21-Jul 23-lul . 26-Jul
Jun  Jup  dun_ Jun® Jun )
T | 245 247 247 247 255 254 262 281 218 205 302
2 1218 220 220 221 28 227 231 248 250 /257 7
3 | 237 235 230 227 234 289 251 258 268 271 (307 289
4 |2s0 231 232 226 232 235 234, 24372447 '300 315 " 3.
5 | 238 281 241 238 244 .255.. el
6 214 224 224 25 22 227 2773
7 | 238 230 232 236 239 24424 e
8 {220 218 219 215, 224 225 23
o8 | 222 210 220 2197 224 = ‘244
10 218 213 215 220 . i
11 ] 232 238237 2337 ;
12 | 227" 227 223 2212 250
13 | 218 - 221 225 21321
14| 216 215 2147210 219
15 | 224 230 236 27
16 |"23.0- 223° 225 226
1721220 = 2120 213 2137
18 | 210 22 216 22 :
F19. 12203287 220 226 283
S200 (2157205 7 202 196 '

3



CUADRO 4. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO
TUMORAL MURINO MELANOMA B16 :
Registro de pesos (g)

GRUPO 2 PROFILACTICO FT ESPECIFICO

Raton| 21- 23 25 28 30+ 2 Jul 5 Jul 7- Jul 9 Jul 12Jul 14-Jul . 16-Jul -1S-Jul 23-Jul, 23-Jul 26-lul
Jun Jun Jun. Jun*  Jun R
21 | 219 222 218 221 220 218 212 216 221 230 244 235
2210 217 23 213 211 211 206 197
23 | 235 230 233 283 232 231 231 235 233 Sk
c26 | 212 210 214, 214 220 219 22 219 219 40 244261 286 255,
25| 208218 218 235 250 247 © 246 243 240 253 - 253 217 '
%, > 29214223 222 224 225 254 . 268 (2631
L | (218 219 15 247224 200285 182
28 ‘222 221 224 22407212 o
28 57210 208 210" 22 e
Tag|: 5234, 234 273
213 208" 294
1200 243 ‘
242"
236
.250. s .
286 2867 286 300 265
; 2415‘ FE s
] 228" 248
40, (2742722 232 : T

* Dia de trasplante del tumer 2 108 ratones




' CUADRO 5. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO .

TUMORAL MURINO MELANOMA B16 -

Registro de pesos (g)

GRUPO 3 PROFILACTICO FT INESPECIFICO s

16:Jul

2 234

230,

215

23.0

. Raténj 21 23. 25.  28-  30- 2-Jul 5 Jul 7-Jul 9 Jul 12-Jul 14-Jul 19-Jul -21-Jul - 23-Jul “26-Jul
Jun _ Jun Jun  Jun*  Jun : : . g
41 | 225 232 235 232 225 224 176 220 223 225 215 185 .. ... . .. ‘
42 | 22 228 234 218 217 173 218 221 220 222 227 247 254 - 264 276 2840308
43 {208 212 218 217 210 169 215 207 I P S
44 | 234 229 230 224 222 182 224 225 252 .200. 222
45 | 245 258 257 244 244 . 246 243 245 219 218 ‘
4 | 237 232 233 228 234 231 240 237 206
47 | 227 228 228 228 226 183 225 '
D48 | 240 248 248 238 242 ' 190 245 234 252 224" 243
49| 232 238 234224 224 187 204 . S
50 ) 234 241 2837 230 219 178 216 21§ 222" 230 235 236 207
1 ].238 45 ‘234..234. 239 L
, 4. 229 235 229 228 214 . 218 277
57 42233 240 29 216 194 ‘
54 2527254 240 . 254 263 213
557 )" S5 NB 24 200 192 197
B I 247242 241250 252, 256 258
(57 12557245 245
58" 233232
59 22577225 224 ©.227 233 200,
60 :



CUADRO 6. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO

TUMORAL MURINO MELANOMA B16
Registro de pesos (g)

GRUPO 4 TERAPEUTICO FT INESPECIFICO

30 2- Jul 5- Jul 7- Jul 9- Jul 12-Jul 14-Jul 16-dul 19-Jul 21-Jul 23-Jul * 26-Jul

* Dia de trasplante de! tumor a los ratones ;' -

Ratén| 21-  23-. 25 26
Jun Jun Jun  Jun®  Jun
61 | 23 235 255 249 251 258 263
62 | 248 262 277 266 267 264 267. 272 271 283
63 | 235 245 258 256 251 . 253 261 24.0
6 | 250 250 269 258 255 255 262 27.0..267 284 200 300 340 350
65 | 246 247 265 251 257 262 220 5 . :
66 | 229 234 249 240 236 238 280 253, 254 270
67 | 249 252 267 257 256 2767204 7208 3277235
68 | 253 250 265 259 7 28T
69 | 275 278 282 282 278" )
70 | 205 207 230 213 22000
71 ) 212 207 222 : 1200 . 269 188 209 208 13-
S 727 225 211 240 R o Agor30.0
73. | 22 218 237
74 |.225° 223248
75 11937200 72127 1248 265
76 {211 2160 236
77 |:180 1857200 ,
78 [ 22470 228.° 5237 22.4 2847
79§ 222 224246 229 109 o "
T80 (. 19.5 200 2140200 270 202

34



Raton

e
81
82 -
83

84
85
86
87

88 ]

-89
20

92"

a3’
g4

95| 2

96"
97"
98"

Cleg

100

* Dia de trasplante del tumor a los ratones

CUADRO 7. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO
TUMORAL MURINO MELANOMA B16 :
Registro de pesos (g)

GRUPO § TERAPEUTICO FT ESPECIFICO

21 25 28 0 30- 2 Jdul S5 dul 7-Jul 9 Jul 12dul 14dul 16-Jul 18-Jul < 21-dul  23-ul  26-Jul
Jun Jun© Jun* " Jun . - - .
%2 277 %8 2685, 267 267, 275 _ E
274 T201 285 200 288 308215 314 323
256 i 268 0 275 215 260229 - - .
L2458 228

247 +:25.0-

271277 215 273 6'Agol33.2

2397242

» 19.8:183. 206
17,7 - 174 8. 1787 184 T



CUADRO 8. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) ENEL MODELO
TUMORAL MURINO MELANOMA B16

PARAMETRO

Ht (%)

Hg {(g/d!)

CMHC (g/dl)

PP (g/di)
Leucocitos {fmm?)
Neutréfilos (/mma)
Bandas (/mm°)

Metamielocitos -

{fmm?®)

Linfocitos (/mmSg

Monocitos (/mm
‘ Eosmof ios (lmm

Basof los (Imm )

2)"'

BIOMETRIAS HEMATICAS DEL BOVING

DONDE SE OBTUVO FT ESPECIFICO E INESPECIFICO

Antes de la 12
inoculacion

36 dias
después

44 dias
después

275
9.8
-35.6
79

7,000

3,640

140

Valores
Normales

24 0-46.0
8.0~15.0

©30.0-36.0

. 6.0-8.0

 4000 12,000
1 600-4,000

0 120

2,000+ 7500 o

25840 .

~0-2,400.

0 200

36



CUADRO 12. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO
TUMORAL MURINO MELANOMA B16
GRUPO 4, TERAPEUTICO. FT INESPECIFICO

HALLAZGOS MACROSCORICOS

B

Ratén 61 62 63 64 65

Qrgano
esofago SCP SCP SCP -
estémago SCP SCP SsCP -
higado SCP SCP SCP -
pancreas SCP SCF SCP -
intestino delgado SCP SCP SCP -
intestino grueso SCP SCP  SCP -
bazo SCP SCP -SCP- -
corazén SCP SCP - SCP. ' -
puimén SCP - SCP "sCP i<
rifion SCP . SCP .“SCP.
sistema nervioso SCP_- SCP -

Ratén 71 72 o

Organo - T
esafago SCP . SCP
estémago scP - sCP
higado SCP . SCP:
péncreas SCP. “SCP:.
intestino delgado C+D SCP_ .-
intestino grueso C+++ .SCP .~

. [V
bazo SCP :..SCP:
corazén . SCP ' SCP
pulmén C+++ - SCP_.
D S

rifon .SCP.;= SCP:
sistema nervioso SCP .~ SCP:
LESION X GRADO -
inflamacién: { ligero: -,
congestion: Cc modsrado;
edema: E “ ..grave,

hemorragia: H

: ; mulhlocal

OTRAS OBSERVACIONES

sin cambios patoldgicos aparentes: . SCP g imin del exp ’ por canil a -
autoliss: A : 5 STl el E
necrosis: N

esplenomegatia: : Es o

40



CUADRO 13. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO
TUMORAL MURINO MELANOMA Bt6
GRUPO 5. TERAPEUTICO. FT ESPECIFICO

HALLAZGOS MACROSCOPICOS

hemorragia: H

OTRAS OBSERVACIONES

sin cambios patolégicos aparentes: SCP
A

autélisis:
nectosis:
esplenomegalia;

N
Es

del

multifocal: -~ X -

por

41

Raton 81 82 83 84 85 86 87 88 - -89
Organo T
esofago SCP  SCP SCP SCP SCP SCP.
estomago SCP SCP SCP SCP SCP SCP--
higado SCP H++D SCP SCP SCP SCP..,
pancreas SCP SCP° SCP SCP SCP SCP
intestino delgado SCP SCP SCP SCP SCP -SC
. Intestino grueso SCP A S8CP SCP SCP . SCP
bazo SCP SCP SCP SCP SCP SCP
corazoén SCP SCP SCP  SCP ~ SCP..“SCP
pulman C++D SCP SCP SCP SCP [:SCP.
fifién SCP SCP SCP SCP  'SCP 'SCP:
sistema nervioso SCP__SCP__SCP__ SCP" SCP : SCP:*
Ralén 91 92 93 94 95 96
rgang : AT
esofago SCP SCP SCP- SCP: SCP -:SCP:’
estérmago SCP SCP SCP SCP SCP . SCP . SCP. SCP ::
higado SCP SCP  SCP - C+D_ SCP "C++D: SCP.. SCP
pancreas SCP SCP SCP . SCP:.SCP_ .SCP. SCP..SCP
intestino delgado scP A SCP. “SCP . SCP A . .SCP SCP* &
intestino grueso SCP ..SCP.. :8SCP .- SCP=;:SCP A 7 SCP: T SCP S
bazo SCP. SCP .SCP: SCP : SCP 'SCP: . SCP:. SCP‘:SCP:.SCP
corazoén SCP C++D SCP - C+D . SCP C++D: SCP "-SCP:  SCP.%SCP
_pulmén SCP - SCP E++D C+E+ SCP SCP ' SCP C++D - C+D . SCP
riién SCP SCP- SCP ' SCP. SCP H+Z ' SCP. SCP C++D- SCP
sislema nervioso SCP - _SCP__'SCP - SCP_ SCP "SCP SCP SCP : SCP SCP
LESION GRADO LOCALIZACION
inflamacidn: | ligero: + focal; F
congestién: c moderado:. ++ zonal: r4
edema: E grave: +++ difusa: D




CUADRO 14. FACTOR DE TRANSFERENGIA {FT) EN EL MODELO
TUMORAL MURINO MELANOMA B16

GRUPO 1. TESTIGO
HALLAZGOS MICROSCOPICOS

Raton 1 2 3 4 5 6 7 8 -9
Organo o Tumor . G ‘

Recubierto por piel . | xxx XXX XX X% XX - X XX XX XX
- Necrosis i R AR = = SR T PSS ST b SR & B S £ S

Uleera™ 4 - - - - - Tl - el -

Mitosis anplcas ; St

(por campo) . ' e

lrrlgaclon

- forma celul
eslrama
compartimentalizado i

.. Biltracion*“a* otros
tejidos:;

g arreglo celular
otras observamones

hlgado
intestino delgado
mlestlno grueso
‘bazo

pulmén

rifién

sistema nervioso

LESION GRADO _DiST BuclON

+ inflamacién: | ligero: + focaliih i
congestion; c moderado; ++ zonal;
edema: E grave: +44 difusa: D
hemorragia. H multifocal. X
atrofia linfoide: Al i .
OTRAS OBSERVACIONES . i
sin cambios patologicos: i scp sélido: T8
presencia de macraofagos Mc autolisis; - A
presencia de polimorfonucteares  PMN tej. adiposo: TA
totaimente recubierto por piel 0% miuscuto: M
parcialmente recubierto por piel:  xx binucleaciones: 8
escasamente recubierto por piel:  x necrosis: N
fibrosis Q ausente: -
telangiectasia: T metatasis: Mt

engrosamiento alveolar: EA nefrosis: NI

FORMA CELULAR *:. 7

redonda:

I tusiforme:” -
i oval.

tosetaide: ::

pleomarfica:




CUADRO 15. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO
TUMORAL MURINO MELANOMA B16

GRUPO 1. TESTIGO
HALLAZGOS MICROSCOPICOS

Raton 11 12 13 14 15 16 17 18 19

5rgano o Tumor . .
Recubierto por piel XX XX xx XX
Necrosis R +++
Ulcera - + . .
Mitosis atipicas - ++ o+ iy
(por campo) ’
irrigacion +4+
forma celular o,e
estroma S

compammenlallzado
Rftiltracion ‘al otros
tefidos
arreglo celular. ;
otras observacxones

higado . :

Imestlno delgado ¢
mtestlno grueso
bazo '

pulman
ffon

sistema nervioso

SCP. 'SCP

LESION

inflamacién: |
congestion: o]
edema: E
hemorragia: H

atrofia finfoide: Al

OTRAS OBSERVACIONES

sin cambios pataldgicos:
hiperplasia linfoide:

presencia de polimorfonucleares:

totalmente recubierto por

parcialmente recubierte por piel:

escasamente recubierto p
degeneracion hidrépica:
presencia de macrofagos:

GRADO

ligero: +
moderado: ++
grave: 444

“rosetoide: . ;.
- pleomé(ﬁca{ =y

N

nefrosis:

SCP

HL autdlisis: A

PMN tej. adiposo: TA
piel: 00X musculo: M

xx coagulacion: Cg
of piel:  x necrosis: N

DH ausente: ; -

Mc :
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CUADRO 16. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO
" TUMORAL MURINO MELANOMA B15 ;
GRUPO 2. PROFILACTICO. FT ESPECIFICO

HALLAZGOS MICROSCOPICOS

Raton

-21 22 23 24 25 26 27 28 29 «
Organo o Tumor - : . e

Recubierto por piel - XX - XX XX XX XXX XX XX
Necrosis - - L - e Dot ++
Ulcera + - - - - RS -
Mitosis atipicas + ++ + + 0+ vt L +
(por campo) : : & :
irrigacion - - - - ++ -+ HHp
forma celular S opog of  pBSf i of " iof “of
estroma - - - - S -
compartimentalizado - - e -
ffiltracion .~ a otros| - - M M
tejidos
arreglo celular RARERITI - .
otras observaciones | H++ H - .
higado L+ Nk C++, C++,

G H R : DH - DH
intestino delgado SCP.:SCP SCP-: 8CP 'SCP SCP SCP SCP SCP SCP
intestino grueso SCP.='SCP:" ~pP"'SCP SCP SCP SCP SCP SCP SCP
bazo SCP A+ -C+ “HL HL C+ SCP SCP SCP SCP
pulmén C+. EA. C+ C+D C+D C+ C+ C+D C++D C++D
rifion C+ SCP SCP C+D SCP C+ SCP C+D C++D. C+D
sistema nervioso SCP SCP SCP SCP SCP SCP S8CP. SCP SCP SCP
LESION ’ GRADO " DISTRIBUCION FORMA CELULAR
inflamacion: I ligero: + focal: F redonda: Q
congestion: c moderado: ++ 2zonal: 4 fusiforme: /.
edema: E grave, +4+ difusa: b oval: 0
hemorragia H multifocal: X rosetoide: LI
atrofia linfoide: Al pleamorfica: ‘p
QOTRAS OBSERVACIONES
sin cambios patoldgicos: SCP necrosis: N
degeneracion hidrépica DH autolisis: - . A
hiperplasia linfoide: HL tej. adiposo:: TA
totalmente recubierto por piel XXX muscuio: ‘M
parcialmente recubierto por piel ¢ ausente: e
escasamente recubierto por piel: X -~ linfacitos: L
engrosamiento alveolar. EA ; 3

m



CUADRO 17. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO °
TUMORAL MURINO MELANOMA B16
 GRUPO 2. PROFILACTICO. FT ESPECIFICO

HALLAZGOS MICROSCOPICOS

Ratén 31 32 3 34 35 3 37 38 :39.:-40
6rgano o Tumor X L § E

Recubierto por plel - X X XXX X XX XXX XXX . XX
Necrosis L S 'S - ++ ++ et e oy
Ulcera - ++ ++ - ++ - - S _’+++’. ]
Mitosis atipicas - + e s AR e
{por campo) . e
irrigacion +++ ++ ++ ++ ++ A DA S
forma celular - P DR pufik ok op I e s TS
estroma - + : L+ S . +
compartimentalizado - - -
Wflitracion  a - otros] M M .
tejidos X
arreglo ceiular - RS s
otras observaciones - PMN - o

higado C++D C++D,

intestino delgado
intestino grueso .
bazo

pulmén
rfifon »
sistema nervioso

LESION GRADO o DISTRIBUCION 5 FORMA CELULAR""

infiamacién: ! ligera: + focal:’ F . “redonda;” o
congestion: c moderado; ++ zonal: 4 fusiforme:.”. - f" o
edema: E grave; +Ht difusa: D I 1 | I
hemairagia: H - multifocal: X rosetoide: -
atroha linfoide: Al . pleomérfica:

- estrellaz-. &
OTRAS OBSERVACIONES
sin cambios patolégicos. . SCP sélido: s
presencia de polimorfonucleares” PMN tejido conectivo: TC
totalmente recubierto por piel XX% musculo: M
parcialmente recubierto por prel xx binucleaciones: 8
escasamenle recublerto por piel: x necrasis: N
parasitos P ausente. -
hiperplasta linfoide HL megalia: G
melastasis Mt linfocitos: L
presencia de macrofagos Mc
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CUADRO 18. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT)ENEL MODELO
TUMORAL MURINO MELANOMA B16
GRUPO 3. PROFILACTICO. FT INESPECIFICO

HALLAZGOS MICROSCOPICOS

Raton 41 42 43 44 45 46 47 48 49 .50

Qrgano o Tumor S .
Recubierto por pie! X - X XXX XX X
Necrosis - e+ ++ + +
Ulcera e - + 4
Mitosis atipicas + +
(por campo) B
irrigacion it
forma celular oS
estroma +
compartimentalizado T
f#flitracion @ otros M
tejidos ;
arreglo celular .8
olras observaciones : - vl
higado “C+D:"8CP: SCP.-C+D-
intestino deigado SCP - SCP. "SCP | SCP::SCP. SCP - SCP
intestino grueso SCP.-.SCP::8CP_ * .:8CP.--8CP. - SCP . SCP
bazo | SCP ' .SCP. - ‘e HI - FAl++ " HL++ SCP - SCP
pulmon SCP ~C+D C+D C++D - +#D:= D C+D
rifdn SCP C+D ‘C+D: .SCP.:C+D SCP SCP
sistema nervioso SCP C+D SCP: "SCP - C+D- 8CP C+D
LESION GRADO . DISTRIBUCION ) FORMA CELULAR
inflamacién: ! ligero:, + focal: ' F _.redonda: o
congestian: c moderado: ++ zanal: Z 0 o fusiforme; /
edema. E grave. 44 difusa: ] oval: [t
hemorragia: H : multifocal: X' rosetoids: -
atrofia linfoide: Al . E pleomérfica: p

estrella: ]

OTRAS OBSERVACIONES )
sin carmbios patolégicos: SCP . sélido:

IR
presencia de polimorfonucleares PMN tej. adiposo: . .. - TA
totalmente recubierto por piel: 008 te]. Conectivo: TC |
parcialmente recubierto por piel  xx binucleaciones; .8

escasamente recubierto por piel X necrosis; =TT NS

hiperplasia linfoide HL causenter e e
musculo M g R A AN




CUADRO 19. FACTOR DE TRANSFERENCIA {FT) EN EL MODELO
TUMORAL MURINO MELANOMA B16
GRUPO 3. PROFILACTICO. FT INESPECIFICO

HALLAZGOS MICROSCOPICOS OBSERVADOS

Ratén

‘51 52 53 54 55 5 57 58 59 60
Qrganoc o Tumor
Recubierto por piel X © - X b3 X - X XXX X XX
Necrosis - + - ++ ot 4 - ++ ++ + T
Ulcera ++ B ++ - ++ - ot
Mitosis atipicas + - L R - + +4 ++ ++
(por campo} :
irrigacion + . + ++ ++ B + o +
forma celular of - of8 aof: s0f - f oS -, *Jp
estroma + - + + T+ - L+ R S
compartimentalizado | - - - - + - S - .
Rffiitracion a “ofros| M - M M M - M M MM
tejidos '
arreglo celular s - S S S - S S S S
otras observaciones B - B B - - - - B -
higado scpP - C+D C+D SCP SCP SCP .SCP.-C+D SCP
intestino delgado SCP - SCP SCP SCP SCP SCP SCP ~SCP SCP
intestino grueso scpP - SCP SCP SCP SCP SCP PRhiin SCP SCP
bazo scp - SCP  HL+ HL#++ HL+ SCP HL+++ HL++ HL++
pulmon C+D - SCP SCP C+D I+D C+D C+D C+D C+D
rifion Scp - C+D C+ SCP SCP SCP C+D SCP SCP
sistema nervioso SCP - SCP SCP SCP SCP SCP SCP .SCP SCP
LESION GRADO DISTRIBUGION FORMA CELULAR
inflamacién® ! ligero: + focal: F . redonda: o
congestion: o] moderada; ++ zonal: z fusiforme: 7
edema: E grave: 4 difusa: o] ‘ oval i)
hemorragia: H multifacal: X - rosetoide; -
atrofia linfaide: Al g pleomarfica: p
estrella: o

OTRAS OBSERVACIONES :
sin cambios patoldgicos: SCP sdlido:
totalmente recubierto por piel XXX musculo:
parcialmente recublerto por piel blnucieaciones:
escasamente recubierto por piel x e -

hiperplasia linfaide:

HL

“..ausente; .
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CUADRO 20. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO
TUMORAL MURINO MELANOMA B16
GRUPO 4, TERAPEUTICO. FT INESPECiFICO

HALLAZGOS MICROSCOPICOS : :

Ratén 61 62 63 64 65 686 67 ‘687 69 70
Organo o Tumor . : g ST
Recubierto por piel XX X X - X e XXX ik XX XX
Necrosis ++ ++ ++ + ++
Ulcera + ++ £
Mitosis atipicas +++ + + -+

{por campo) R
irrigacion ++ ++ 4 ++
forma celular *0,f [} ] 0%
estroma + + TR H
compartimentalizado | - e
Miltracion a otros| M M IMETM
tejidos : T 2
arreglo celular S S S S:
otras observaciones - e T B: -
higado SCP .. C+D C+D - SCP. SCP
intestino deigado SCP.""SCP ¢ ~.SCP hiin+ fscp SCP .SCP. " sCP
intestino grueso SCP.. P 7 SCP. - SCP P_”; SCP' ' SCP...SCP
bazo HL++ - C+D <HL++8CP. T HL++ HL++ HL++ HL++ C+D .HL++
. : R : ' ’ ’ HL++

puimén SCP. 'SCP I+D C+D . Mt SCP C+D SCP SCP C+D
rifion SCP" C+D C+D SCP C+D C+D 'SCP C+D 'SCP 'SCP
i nervioso SCP " SCP: SCP - SCP C+D 'SCP ~SCP SCP. SCP -SCP
LESION GRADO DISTRIBUCION FORMA CELULAR
inflamacion. I ligero + focal: F redonda. Lo

ion [+ d ++ 2onal: Z fusiforme: !
edema: E grave: Rasd difusa: [v] oval: ]
hemotragia: H multifocal: X rosetoide; ' A
atrolia linfoide: Al pleomérfica: p .~

estrella: o

OTRAS OBSERVACIONES :
sin cambios palalégicos: scP sdlido; s
totalmente recubierto por piel. XXX musculo: M
par-ialmente recubierto por piel.  xx binucleaciones: .. B .. =
escasamente recubierto por piel.  x metdstasis: Mt
parasilos’ P ausente: -
hipeiplasia linfaide HL N

RL3



CUADRO 21. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO
T TUMORAL MURINO MELANOMA B16
GRUPO 4. TERAPEUTICO. FT INESPECIFICO

. Ratén.

- HALLAZGOS MICROSCOPICOS

72 74 75 78 77 78 - 79 80
QOrgano o Tumor . )
Recubierto por piel . { - x - XX - - - - - -
Necrosis ++4 - ++ - - - L R .
Ulcera: oo ++ - + - - - - - -
Mitosis atipicas - + - + - - - - - -
(por campo)
irrigacion .- - - +44 - - - - - -
forma celular. * p - V£ - - - - . -
estroma + - o+ - - - - - -
compartimentalizado - : Lot - - - - -
fliltracion - a -otros| "M B DML B - - -
tejidos ; . : :
arreglo celular S - = 8 - - - = - B
otras observaciones .- - L - - - - -
higado SCP SCP C+D. . 8CP .- C+D. . - - -
‘intestino delgado SCP SCP SCP. SCP:::SCP::SCP - - -
intestino grueso SCP SCP : - - -
bazo SCP  SCP - - -
puimén SCP SCP - - -
rifién SCP SCP - - -
sistema nervioso SCP SCP - - -
LESION GRADO i " FORMA CELULAR -
inflamacion: 1 ligero. + 1N redonda::. - o . -
congestion c moderado: ++ g . fusiforme:. : /
edema: E grave: 4+ DT S 0
hemorragia: H muitifocal:- X' rosetoide:. . &
atrofia linfoide: Al i T pleomérfica:. p
oo estrellar &

OTRAS OBSERVACIONES . ; o
sin cambios patolégicos: sCP . sdlido: K:]
totaimente recubierta por pie! XXX muscuio: . M.
parcialmente recubierta por piel:  xx blnucleaciones: 8
escasamente recubierto por piel:  x ausente. . -
hiperplasia hinfoide. HL v, e

e



CUADRO 22. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO
TUMORAL MURINO MELANOMA B16
GRUPO 5. TERAPEUTICO. FT ESPECIFICO

Raton

Organo o Tumor

HALLAZGOS MICROSCOPICOS

81 82 83 84 85 86 87 88 : 89 90"

_ arreglo celular:

Recubierto por piel
Necrosis

Ulcera

Mitosis atipicas

(por campo)
irfigacion

forma celular
estroma
compartimentalizado
Riilracion a ' otros|
tejidos .

otras observaciones

XXX XXX XX HXl X

higado -

intestino delgado

scp

intestino grueso P
bazo . C++D.i7 -

HL++ .
pulmén C++D : '
rifién C+D SCP- % 8CP:
sistema nervioso SCP - '%  .SCP /SCP:: ‘SCP
LESION GRADO fDIsTRlEUCION i ‘FORMACELULAR !
inflamacion: | ligera: + focal;,. " -F > rredonda: ol
congestion: Cc moderado: ++ 2onal:.’ 2z fusiforme: o f 0 -
edema E grave: e dlfusa: YD Loovalhlo 00
hemotragia: H - multifocal: X * 17 rosetoide::. - &
atrofia linfoide: Al ' ’ pleomériica: -p

estrella; . .

OTRAS OBSERVACIONES
sin cambios patologicos: Cl salido; 8
totalmente recubierto por piel: XXX musculo. M,
parcialmente recubierto por piel:  xx parésitos: . .. P
escasamente recubierto por piel:  x necrosis: N
hiperplasia linfoide. ausente: -
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CUADRO 23. FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL. MODELO
: TUMORAL MURINO MELANOMA B16
GRUPO 5. TERAPEUTICO. FT ESPECIFICO

_Ratén

HALLAZGOS MICROSCOPICOS

escasamente recubierto por piel.

st

91 92 93 94 95 96 97 98 99 - 100
Organo o Tumor .
Recubierto por piel XXX X X XXX XX XX XX X TXXX. . XXX
Necrosis ;=% - ++ + + ++ + + + ++ O F
Ulcera’, . - o+ - + + + ++ . -
Mitosis atipicas = -+ <+ 4+ b 44 + + + R
(por campo)’ . PR
irrigacion ; . 4+ T
forma celular. ;- | £ ‘oif - Hom o o,f
.estroma it e 4 SEL e
compartimentalizadeo | - O cr
#ifiltracion - a’ “otros| - - MMM
tejidos . - “
arreglo celutar s 8 S S
otras observaciones - Sy R B .
higado C++D :SCP: % ' 8CP- C+D C+D S8CP
intestino delgado SCP -"SCP “SCP’:'SCP  SCP SCP . SCP
intestino grueso scP P. -8CP “SCP" SCP SCP SCP SCP
bazo C++D t+ HL++ [SCP. Hi++ SCP HL++ SCP
pulmon C+D = 'SCP."C+D."SCP - C+D C+bD C+D
rifién Cc+D " 'SCP  SCP SCP- SCP C+D SCP
sistema nervioso ScP SCP SCP SCP SCP SCP SCP
LESION GRADO . bléTRlEUClON, FORMA CELULAR
inflamacién. I ligero: + focal: ; *F redonda: o
congestién: Cc moderado; ++ tzonal . 2 fusiforme: J
edema: E grave: +4+4+ difusa: D oval. 0
hemorragia: H multifocal: X rosetoide: L3
atrofia linfoide: Al pleamarfica: 'p
estrella: o
OTRAS OBSERVACIONES
sin camhios patoldgicos: SCP solido: S
hiperplasta linfoide: HL tej. adiposo: TA
totalmente recubierto por piel: 000 musculo: M
parcialmente recubierto por piel:  xx ausente: - -



ANEXO 1 FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO
TUMORAL MURINO MELANOMA B16 -

CUADROS DE SOBREVIDA

KAPLAN-MEYER
Grupo 1 . ) At DT ;
Intervalo . Entrada .. abandono - Numero - NOmero proporcio porcién  prop! . probabi-  rangode. " -effor. - . .eror ., . efror
de | de de de acumulad :: - lidad de *:": riesgo - estandar -~ estandar ;. estandar
" eventos i i aal final : i Teni Y. en en range
* . terminales . - sobrevida - densidad /. de riesgo
L CECETL probable T
0 20 0 20 o
220 7020 --0.0181
15 150 15 00313
22 8.0 8 o
Grupe2: - bt
Intervalo : -Entrada’;abandono ' Namero = prop e eror
‘ ST de . = acumulad «.testandar
jest dra al final x .. enrango
" a : “idensidad- | de riesgo
0 0 oo 0
8 L0020 . 0.0106
15 18 .0 18 7 0.0253
22 " 0 110 0.0416
29 1 -0 1 1 L

o

~



. Grupo 3

Intervalo . . Entrada

- 29

Grupd 4

Intervalo Entrada’*  aband

- 20
20

17

10

CUADROS DE SOBREVIDA

KAPLAN-MEYER
abapdunb Nimero . Numero proporcién proporcién p ion . - probabi- - rango de - .: e_rrdr eror . eror
' v de- de de de acumulad - lidad de riesgo - "estandar _ estandar. . estandar
i i ‘en en rango

expuestos  eventos i i aal final en
. terminales densidad - ~de riesgo
: - probable - 7! :

0
“0.0133°
" 0.0270
00448
0

0
G 3
o

T emor i efror

" “estandar - estandar
“en...; enrango

- densidad . de riesgo”

- probable -
0

7‘50_ Lo
B “0,0181
SN 0.0410
o

0

0 0000 o

0 & 0717 1,000 0

1 05 - ) .07 10000, ok



CUADROS DE SOBREVIDA

KAPLAN MEYER
Grupo 5 RS : e . .
Intervalo.. Entrada .abandono - Numero - - Niimero : proporcion  proporcion ion"- probabi- <rango de .. effor.". " error error
i R [y de’. Ll del : " acurnilad . lidad dé nesgo "* estandar’’ estandar - estandar
. eventos --aalfinal . -densidad ;- en: nioen ool enrango
terminales S 8 sobrevida . densidad " 'de riesgo
v k n P N .., | probable - .
o 20. 0 <00
8 ‘20 0 - 00,0095 0.0106
15 18 0 ' 0.0160 © - 0.0321
2 8 S0 ©.,00152 *. 0.0528"
29 1 o L0
38 1 SR Lo e
Total s Numero ee entos : ' ero censado : Porcentaje censado
= Grupo 1 : 20__ i ,.20“-; e 10,00 .
Grupo 2 i LR 20 : .0.00 ..
Grupo 31 T 20 1 *'5.00 -
Grupo4 = “-20 : .. 500
Grupo 5 L 20 - 5.00
Total SE 100" +3.00
Prueba estadlstlca para la |gualdad de dlstnbucnon de sobrev:da por grupo
Estadistico S grados de fibertad srgmf‘ caricia -

Log Rank_ Sl Bes [ : T 0.5494



ANEXQO 2 FACTOR DE TRANSFERENCIA (FT) EN EL MODELO

TUMORAL MURINO MELANOMA B16

ANALISIS DE VARIANZA (ANOVA)

Variable: Dias de sobrevida
por variable: Grupo

Analisis de varianza
Grados de Suma de Cuadrados F

. libertad . cuadrados  medios
~ Entre 4 ’ 69.0400 17.2600 4309
grupos : ’
Dentrode ~-95-. - 3805.2000 40.0547
grupos :

Total - = 99 1173874.2400 B

Variable: . Pebso al 2'de Julio o
por variable: . . Grupo:: -

‘Analisis de varianza .
e Cuadrados :.F

Entre ... : : : 0198 . 1'.562’2

-grupos . L

Dentrode . 95%" 1B.7737.
grupos S
Total . - .99

‘Variable: - " Paso al .7 de Julio:
por variable: : )

Analisis de'varianza -~ -
‘.de; Cuadrados.. F..
medios .-

_...; - Grado
L 7 fibertad
Entre i t4 0

711960487 | 29.9012°7 - 1.4267
QPUPOS Tt S S e T
Dentrode = 84 " 1970.0425 20.9579
grupos i S T T

Total . 98 . 20886473

7860

.1907.

2312
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Variable: ~ Peso al 9 de Jufio
por variable: “Grupo

7 Andlisis de varianza .
Suma- " de Cuadrados.. F.
cuadrados:’-. medi

- “Grados

2l libertad’
Entre, 1 4%
grupos o
Dentrode. . 89
grupos:, +
Total iy

7123

Variable: Peso al 12
por variable: - /i Gruf

75 Andlisis de varianza .

“’de’Suma’ i de Cuadrados " F

medios T
2294778 ... 2.3151

Entre [,

grupos
- Dentrode"
grupos

99.1221
Total 2 S

Vaiiéb!e;

> varianza’
Cuadrados - -F -
medios 0 0
229.8949. - 1,5138

Dentrode 71 -
grupos T

. 107822356
Total 75 117018153

151.8625

.5857
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Variable::  Peso al desafio
por variable: Grupo

Andlisis de varianza
Grados de Suma de Cuadrados

: libertad cuadrados  medios:
Entre 4 51.6064 12,9016
grupos R
.Dentrode 95 ~~ 516.8540 - 54406 . -
grupos R

Total 98 ' 568.4604

Variable: ~ Peso inicial;
por variable: *

“Analisis de varianza -

, Suma .

Ty = libertad cuadrados - medios
Entre B 1251878
grupos - : [
Dentrode "9 5,3524
grupos .. -
Total
Variable; P
por variable:
Sl e Andlisis de varianza
-, Grados - de Suma  de Cuadrados
“libertad. cuadrados  medios
Entre i . i 4niisiy 125.5426 31.3857
Sgrupos - v T
Dentrode . "95:+ 1398.9690 14.7260
grupos - e

Total 89 15245116

+/:de: Cuadrados

F

23714

F..

0017

F

21313

.0578

.0829

57
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Flgura 1. Grupo 1, ratén 14, Cltologla de Melanoma B16 de 14 dias de
crecimiento donde se observan las células neoplasicas con citdlisis (flecha).

Papanicolau (440X).
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Flgura 2. Grupo 2, ratén 33. Cltologla de Melanoma B16 de 14 dias de
crecimiento que presentan formacion de cordones y grupos de células
neoplasicas. Papanicolau (440X).



Figura 3. Grupo 3, raton 42. Citologia de Melanoma B16 de 21 dias de
crecimiento. Se pueden observar caracteristicas de maiignidad como
pleomorﬁsmo y nucleolos prommentes {flecha). Papanicolau (692X)

Flgura 4. Grupo 4, raton 63. Citologia de Melanoma B16 de 7 dias de cremmlento
donde se apracia un arreglo celular sélido y abundantes glébulos rojos.
Papanicolau (177X).
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Figura 5. Grupo 5, ratén 98. Citologia de Melanoma B16 de 14 dias de
crecimiento. Se aprecia un grupo de células neoplasicas pleomadrficas,
anisonucleosis y nucleolos prominentes. Papanicolau (440X).

Figura 6. Grupo 2, ratén 33. Corte histologico de. Melanoma B16 en donde se
aprecia una pequefia proliferacion de células neoplasicas (a) con superficie
ulcerada (flecha). H.E. (27.6X).
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Figura 7. Grupb 5, réton 98. Corte histd(ogico de Melanoma B16 en el QUé se
abserva la delimitacién de 1a neoplasia, sin estar encapsulada (flecha); asi como
eI arreqlo celular sohdo H E (27 6X)
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anura 8. Grupo 1, raton 12, Corte h)stologlco de Melanoma B16 formado por
células redondas u ovales. Se aprecian mitosis atipicas (flecha). H,E. (440X).
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Flgura 9 Grupo 2 raton 31. Corte hlstologlco de Melanoma 816 én donde se
observa la invasividad de células neoplasicas en el tejido muscular (flecha), H.E.

&Y a, S
Figura 10 Grupo 2 ratén 31. Corte hlS[OlOgICO de pulmon en &t que alrg'dedor de
un bronquiolo se observa una metastasis de Melanoma B16 (flecha) y congestién
moderada. H.E. 27.6X



..I SR

Figura 11. Grupo 2, raton 31. Corte histologico de pulmén en el que se aprecia la
metéstasis de Melanoma B16 a mayor aumento, en donde se observan las
mismas caracteristicas celulares (flecha) que en corte del tumor. H.E. (440X).
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