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Datele statistice din ultimii ani pun in evidentA o creştere a numărulUI 
de îmbolnăviri prin cancer de ovar. Alegerea unui tratament adecvat pare 
posibilă. datele bibliografice evidenţiind o corelare a sensibilităţii in vivo -
in vitro faţă de agenţii citostatici in 40-80% a cazurilor, iar a rezistentei in 
90-100%. 

Date bibliograiice legate de aplicarea oncobiogra.me;: 
Folosirea celulelor tumorale primare pentru testarea suostanţelor 

antineoplazice a fost raponată prima dată de Hirschberg (8), apoi de B1ese/e 
(citat de Tanneberger). 

Cercetările complexe în acest domeniu sunt legate de numele lui 
Eagle şi Foley (5). 

Aprecierea efectului citostatic al unei ~-ubstante p0ate fi studiat prin: 
-urmări-ea modificărilor morfologice ale celulelor; 

- determinarea numărului de celule vii înainte şi după tratare cu 
citostatice; 

- determinarea zonei de inhibiţie a creşterii cultw1lor de organe in 
prezenţa citostaticului; 

- urmărirea modificărilor biochimi<..e (modificări de pH, determinarea 
activităţii fosfata1ei acide etc.); 

- inhibarea mcorporării timidinei $i uridinei tritiate; 
- test de formdre a colonii lor- Soft Agar Culonia Assay; 
-test de hctero•ransplantare - Subrenal C'apsel As~-" 
După c:nn{ilippo ( 12) pentru -:tua1erea efect ului sur>sumteiOJ 

chimiotera~Jice <tr 11 trei metude: 
- studierea metabolismului celular. 
- um1ărirea viabilităţii celulelor, 
-capacitatea celulelor de a forma colonu pe gelozâ. 
Autorul este de părere că predicţia rezistenţei este in generat corectă. 

msă precizarea sensibilităţii celulelor tumorale nu totdeauna corespunde 
observaţiilor clinice. 

Balct!r şi colab. (3) au introdus o metodă nouă de cultivare a celulelor 
tumorale - Adhesive Tumour Ce li Culture System (A TCCS). Metoda 
ATCCS facilitează cultivarea celulelor tumorale. Acestea in vitro pot adera 
foarte greu la suprafa{.a recipientulu1. fenomen care frâne.a.ă multiplicarea 
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celulelor. După observaţiile autorilor tumorile 10lide au putut fi culmate iD 
70% a cazurilor prin metoda lor.· 

Herniuii şi colab. (7) raporteazA folosirea metodei lui Salmon şi 
Hamburger (Il) pentru testarea sensibilităţii celulelor tumoraJe faţA de 
ciclofosfamidă, adică melfalan. platidiaru, adriblastin. Celulele din asciti au 
fost trecute printr-un filtru sintetic, iar fragmentele tumonlle au fost 
secţJonate şi apoi filtrate obţinându-se celule izolate. Detenninarca 
viabilnăţ.ii celulelor s-a făcut cu colorantul albastru tripan. lncubarea cu 
citostatice s-a efectuat timp de o oră la 370C, iar apoi spllarea se face cu 
soluţia Hanks. Din fiecare lot 1 mi a fost aşezat pe suprafaţa mediului 
McCoy cu 5% geloză (3-5· 105 celule/mi). Incubarea s-a efectuat in JRUDla 
de C0:2 5% la 37°C. Examinarea culturilor s-a făcut in ziua a 8-a şi a 16-a 
urmărind apariţia microcoloniilor. în cazul in care faţ! de martor scAderea 
formării coloniilor a fost sub 33% celulele au fost rezistente, iar dacă 
această scădere a fost peste 33% respectiv 66% celulele au fost ccmideratc 
ca fiind sensibile faţă de citostaticul testat. 

Metodă similară este folosită de Aapro şi colab. (1) pentru studierea 
tumori lor ovariene. 

Pe baza unor observaţii de peste două decenii Nwen (1 O) şi 
Tanneberger trec in revistă metodele aplicate pentru testarea seosibilitătii 
tumorilor faţă de citostatice. 

Material şi metodă 

Am studiat sensibilitatea in vitro in 15 cazuri de tumori ovanern:: 
rhistopatologic adenocarcinoame), prin efectuarea oncobiogramei pe culturi 
de celule tumorale, obţinute prin tripsinizarea fragmentelor tumorale sau din 
lichidul ascitic. Până la prelucrare fragmentele tumorale au fost ţinute in 
solutia Hank.s. După tripsinizare a fost controlatA viabilitatea celulelor cu 
albastru de tripan 1%. Pentru cultivarea celulelor am folosit mediul Ml99 
(Institutul Cantacuzino) cu ser de viţel 10% şi antibiotice (penicilină 

JOUiml, streptomicină 50jlg/ml). În experienţe au fost folosite urmitoarde 
citostatice: ftorafur, platidiarn, adriblastin. vincristin, vinblastin, 
farmorubicin, bleomycin, în concentraţ.ii apropiate de cele realizate in vivo. 
După incubare timp de 24 de ore la 370C s-a controlat multiplicarea 
celulelor cu ajutorul microscopului invers. Celulele rezistente la un anumit 
Citostatic îşi păstrează viabilitatea., formind frecvent microcolooii, cele 
sensibile nu se multiplică. După 48 de ore se verifică viabilitatea celulelor 
cu albastru de tripan. Se numără celulele care absorb colorantul dintr-o 
populaţie de 100 de celule şi se stabileşte raportul dintre celulele vii 
(incolore) şi moarte (colorate albastru). Se fac frotiuri colorate Giemsa în 
vederea studierii modificlrilor morfologice, comparativ cu celulele din 
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recipientul martor, t!ră citostatice. Modificările apar la nivelul membranei 
citoplasmatice, care devine fragmentată şi apare o colora~ie inegală la 
nivelul citoplasmei şi al nucleului. Dimensiunea celulelor este mai redu~.i 

faţă de celulele martor. În interiorul celulei apar frecvent granulaţ1i 
compacte şi vacuolizare pronuntatA. Când modificările morfologice nu au 
fost apreciabile, şi nici coloraţia vitală nu ne-a furnizat date apreciabile. din 
sedimentul celulelor spălate cu SST am efecutat studierea activităţii 

dehidrazice prin adăugarea de albastru de metilen 1 o/o la celulele tumorale 
(0,05 mi Ia 10 mi SST + celulele de testat). După agitarea suspensiei se 
toarnă parafini topită deasupra. sistemul se mentine Ia 37°C timp de o oră. 
Celulele vii martor şi cele rezistente Ia citostatice reduc albastru( de metilen. 

Rezultare şi concluzii 

Sensibilitatea celulelor faţă de citostaticele folosite a fost vanată. Nu 
am constatat nici un caz de rezistenţi Ia adriblastin şi farmorubicin. 

Testele de determinare a viabilităţii celulelor supuse acţtunii 

citostaticelor, înainte şi după tratament, nu pot înlocui dar pot completa 
detenninirile morfologice. 

Urmărirea activităţii dehidrazice a celulelor tumorale tratate cu citostatice 
este recomandati in cazul in care celulele tripsinizate nu aderă la suprafa1a 
recipieotului şi din acest motiv nu poate fi detenninată multiplicarea lor. 

Num!nll mic de cazuri nu permite tragerea unor concluzii apreciabile. 
dar evidenţiază oportunitatea efectuării oncobiogramet în fiecare caz. in 
sropu.l aplicării unei terapii individualizate. 
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STlTDIES ON 11fE SENSITIVITY OF THE OV ARIAN 111MOVRS TO 
CYTOST A TIC DRUGS IN VITRO 

Lilla LOrinczi 

Tbe sensitivity of 1 S ovarian tumoW'S (histopatologically coof:irmed as 
aelenocarcinomas) was scrutiniz.ed in vitro by making oncobiograms on tumour eell 
cultures as obtained by trypsine dissociation of fragments of tumoral tissue or fiom 
ascnes hquid. 

The tissues ex.hibited different sensitivity to various ~ drugs. 
The tests employed for monitoring tbe viability of tbe tumour cclls can be 

used to accomplish morphological analyses, but not to replacc them. 
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