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Przeszczepialne nowotwory
Jjako model doswiadczalny do badania procesu przerzutowania
i efektywnoSci leczenia przeciwprzerzutowego

Joanna Wietrzyk, Adam Opolski, Czestaw Radzikowski

Przeszczepianie mysich doswiadczalnych nowotworow, a takze komdrek ludzkich linii nowotworowych, pochodzgcych z ho-
dowli in vitro, myszom o oslabionej odpornosci immunologicznej, stanowi dostepny, ale i ograniczony model doswiadczalny,
stosowany w badaniach nad procesem nowotworowym, w tym nad mechanizmem wzrostu progresywnego i przerzutowania.
W pracy przedstawiono przeglgd pismiennictwa oraz wlasne wyniki, dotyczgce wplywu drogi przeszczepienia doswiadczalne-
go nowotworu (lokalizacji guza pierwotnego) na dynamike jego wzrostu, lokalizacje przerzutow, a takze na efektywnosc lecze-
nia przeciwnowotworowego i przeciwprzerzutowego. Przedyskutowano zalety i ograniczenia modeli uzyskiwania natural-
nych i eksperymentalnych przerzutow, a takze modelu ortotopowego przeszczepiania komdorek nowotworowych.

Transplantable tumors
as a study model of the biology of cancer progression and the effectiveness of antimetastatic therapy

Transplantable mouse tumors and human tumor cells grown in immunodefficient mice are widely used as experimental mo-
dels in the studies on biology of cancer, including mechanisms of cancer progression and metastasis. The role of tumor cells
implantation route and subsequent site of primary tumor growth on dissemination and distribution of metastases is described
and discussed. The varying efficacy of antineoplasmatic treatment, depending on the primary tumor growth and its subsequ-
ent dissemination, is emphasized. Various models of natural and experimental metastases are described, including models of
orthotopic growth of transplanted tumors.
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Pomimo znacznego postepu w dziedzinie onkologii, doty-
czacego precyzji metod diagnostycznych i rokowniczych
oraz miejscowego i systemowego leczenia, problemem
pozostaja przerzuty nowotworowe, trudno dostepne dia-
gnostycznie, czesto niewrazliwe na leczenie. W okresie
diagnostycznej dostgpnosci guza pierwotnego, nowotwor
zwykle jest rozsiany [1]. Z obserwacji klinicznych wynika,
ze w trakcie leczenia przerzuty dostepne diagnostycznie,
zaleznie od ich lokalizacji, moga ulega¢ regres;ji lub tez
przeciwnie, progresji. Zaobserwowano np. u kobiet z ra-
kiem piersi, wyzsza wrazliwo$¢ na leczenie przerzutow
zlokalizowanych w skorze i wezlach chlonnych w porow-
naniu z przerzutami do kosci i ptuc [2].

Wykorzystujac nowe techniki badan na poziomie ko-
morkowym i molekularnym, poznano znaczenie oddziaty-
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wan miedzykomorkowych, role czynnikdw wzrostowych,
czasteczek adhezyjnych, enzymow proteolitycznych, a tak-
ze udzial r6znych komponentéw uktadu odpornosciowego
W rozwoju procesu nowotworowego i w mechanizmie
przerzutowania. Badania te potwierdzaja zlozono$¢ proce-
su przerzutowania oraz wskazuja na potrzebe poszukiwa-
nia modelu do§wiadczalnego in vivo, w ktérym mozliwe
byloby analizowanie odtworzonych etapow tego procesu.

Jednym z najwazniejszych czynnikdw warunkujacych
progresywny wzrost nowotworu jest heterogennos¢ po-
pulacji komoérek nowotworowych, bedaca konsekwencja
niestabilno§ci w ekspresji gené6w warunkujacych ich
zmienny fenotyp. Mimo wplywu réznych czynnikow §ro-
dowiskowych, zdolnych do niszczenia wrazliwych komoérek
nowotworowych, czy eksponowania ich na leki o r6znym
mechanizmie dziatania, cz¢§¢ komdrek nowotworowych
moze przetrwaé presje czynnikdw selekcyjnych. Przezy-
wacé moga komorki zdolne do opuszczenia guza pierwot-



nego i zapoczatkowania kaskady wydarzen prowadzacych
do wzrostu w formie przerzutu [3]. W guzach rozwijaja-
cych si¢ w r6znych narzadach u myszy, selekcjonowane sg
subpopulacje komorek, m.in. przez ich zdolno$¢ do proli-
feracji w okreSlonym Srodowisku. W obrebie tej populacji
komorki moga charakteryzowacé si¢ zmienng zdolnos$cia
do tworzenia przerzutéw, w tym o okreSlonej, wybidrczej
lokalizacji [4] oraz zr6znicowanym fenotypem, zwigza-
nym z przerzutowaniem [3, 5, 6].

,Uwolnione” z guza pierwotnego komodrki nowo-
tworowe, dzieki zmieniajacym si¢ oddzialywaniom adhe-
zyjnym moga migrowaé w kierunku nowowytworzonych
naczyn krwionos$nych. Dzigki dziataniu enzyméw proteoli-
tycznych, zachodza zmiany w strukturze macierzy pozako-
morkowej, ulatwiajace m.in. przemieszczanie si¢ komorek
i powstanie nowych naczyn, charakteryzujacych sie¢ zwigk-
szong przepuszczalnoscig. Utatwia to intrawazacje, czyli
przedostanie si¢ komorek nowotworowych do Swiatta na-
czynia. Przemieszczajace si¢ z pradem krwi czy limfy,
przezywajace komdrki nowotworowe, moga opuscic §wia-
tlo naczynia (ekstrawazacja), inicjujac w sprzyjajacych
warunkach wtérny wzrost nowotworowy w formie prze-
rzutu. Srodowisko narzadu docelowego moze sprzyjac
ujawnieniu potencjatu proliferacyjnego i tworzeniu prze-
rzutu [1, 3].

Trwaja poszukiwania udoskonalonych modeli do-
$wiadczalnych, ktore pozwolilyby na doktadne §ledzenie
poszczegdlnych faz procesu nowotworowego i przerzuto-
wania oraz na badanie efektywnosci leczenia przeciwprze-
rzutowego [7]. Jednym z podej$¢ badawczych jest uzyski-

Innym stosowanym podejsciem badawczym jest prze-
prowadzanie do§wiadczen na zwierzetach o obnizonej re-
aktywnos$ci ukladu odpornos$ciowego, u ktorych rosna
takze immunogenne nowotwory syngeniczne i allogenicz-
ne [10]. Wykorzystuje si¢ takze techniki przeszczepiania
ortotopowego, tzn. wszczepianie komoérek nowotworo-
wych do naturalnego dla nich §rodowiska tkankowego,
czy tez narzadowego [11].

W niniejszej pracy podano przeglad modeli doswiad-
czalnych stosowanych w badaniu mechanizmu procesu
przerzutowania oraz zwr6cono uwage na poznane nowe
potencjalne cele dla terapii przeciwnowotworowej i prze-
ciwprzerzutowe;.

Wedtug D. R. Welch'a, model do§wiadczalny in vivo,
majacy na celu poznanie mechanizmu procesu przerzuto-
wania, powinien spelnia¢ dwa podstawowe warunki wyni-
kajace z teorii Pageta [12] o ziarnie i glebie (“seed and so-
il”): 1/ uzyte komorki musza posiadaé zdolnos¢ do prze-
rzutowania — zakotwiczenia si¢ i proliferacji (ziarno); 2/
komorki te beda proliferowacé w naturalnym, korzystnym
dla nich srodowisku narzagdowym (gleba). W zaleznosci od
drogi wszczepienia komorek nowotworowych, uzyskujemy
przerzuty tzw. ,eksperymentalne” (sztuczne) lub ,,sponta-
niczne” (naturalne) [13].

Przerzuty eksperymentalne
Dla uzyskania przerzutow eksperymentalnych, komorki

nowotworowe wprowadza si¢ bezposrednio do krwiobie-
gu (Tab. I). Po iniekcji dozylnej (i.v.) cze§¢ komorek no-

Tab. I. Przyklady lokalizacji przerzutéw eksperymentalnych po podaniu myszom golym komérek ludzkich nowotworéw bezposrednio do krwiobiegu

Droga podania Nowotwor Lokalizacja przerzutow PiSmiennictwo
gléwna towarzyszaca

Tetnica szyjna Rak piersi, czerniak Mozg, kosci, szpik kostny - [16,17]

Zyta ogonowa boczna Rozne Pluca - [11]

Zyta ogonowa boczna Rak gruczotu krokowego Kosci: kregi ledzwiowe, Pluca [18,19]

+ zamkniecie zyly czczej miednica, udo

Zyla wrotna Rak jelita grubego Watroba - [11]

Sledziona Rak jelita grubego, zotadka Watroba Nerki, wezly chionne, [20]

pecherzyki nasienne
Serce — lewa komora Rak piersi Mozg Nerki, ptuca [16]

wanie wysokoprzerzutujacych wariantow przeszczepial-
nych nowotworéw, przy zastosowaniu metody selekc;ji
subpopulacji lub klonéw o wysokim potencjale przerzuto-
wym. Przyktadem jest metoda przeprowadzania kolejnych
pasazy komorek izolowanych z przerzutéw plucnych, np.
komoérek mysiego czerniaka B16, pasazowanych na prze-
mian in vitro iin vivo (i.v.) [8]. Pewna modyfikacje tej tech-
niki wprowadzili autorzy pracujacy nad uzyskaniem wy-
sokoprzerzutujacej odmiany komérek mysiego raka sutka,
linii 16/C. Corbett i wsp. przeszczepiali fragmenty ptuc,
pochodzace od myszy z rosnacym podskdrnie (s.c.) no-
wotworem, pod skore myszy — biorcy. Uzyskano w ten
sposob podlini¢ komoérkowa, ktora w 70-100% tworzyta
przerzuty w ptucach i w ok. 30% w weztach chionnych [9].

wotworowych przezywa w krazeniu i zasiedla narzad,
w ktorym moze si¢ rozwija¢ ognisko nowotworowe. Model
ten nie uwzglednia istotnego etapu zlozonego i wieloeta-
powego procesu przerzutowania — uwalniania komoérek
nowotworowych z guza pierwotnego do naczyn krwiono-
$nych i limfatycznych [szczegdly oméwiono w pracach:
14,15]. W Tabeli I przedstawiono mozliwosci uzyskania
przerzutow eksperymentalnych o réznej lokalizacji zalez-
nej od miejsca wprowadzenia komoérek nowotworowych
do krwiobiegu. Dla otrzymania przerzutéw (np. raka pier-
si lub czerniaka) zlokalizowanych w mézgu wykorzystywa-
ne jest wstrzyknigcie do tetnicy szyjnej lub do lewej komo-
ry serca [16, 17]. Iniekcja komorek roznych nowotworow
do zyly ogonowej bocznej najczesciej prowadzi do zasie-
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dlenia ptuc [11]. Gdy dodatkowo zostanie podwiazana
zyla czcza — wprowadzone komorki (raka gruczotu kroko-
wego) czesciej zasiedlaja kosci niz ptuca [18, 19]. W celu
uzyskania przerzutéw do watroby (np. komorek rakow
przewodu pokarmowego, gruczotu krokowego lub innych)
komorki nowotworowe wstrzykuje si¢ do zyly wrotnej lub
do §ledziony [11, 20].

W pracach doswiadczalnych (w tym i wiasnych) z za-
stosowaniem ksenoprzeszczepdw ludzkiego raka jelita
grubego myszom bezgrasiczym stosowano iniekcje doSle-
dzionowe (i.s.), dzieki ktéorym mozna wykaza¢ zdolnos¢
komorek tego nowotworu do tworzenia przerzutow w wa-
trobie [20]. Podnoszone sa jednak zastrzezenia zwigzane
ze stosowaniem tej drogi wprowadzania komoérek nowo-
tworowych. Dotycza one przede wszystkim obserwowane-
go czesto przeptywu komorek nowotworowych zyla wrot-
ng bezposrednio do watroby, bez rozwoju guza pierwotne-
go w §ledzionie, a co za tym idzie, opuszczenia istotnego
etapu w wielostopniowym procesie przerzutowania [21,
22]. Komoérki nowotworowe, ktore zostaly wprowadzone
do bogato unaczynionego miazszu §ledziony, zasiedla¢
moga watrobe¢ nie dzigki swoistemu tropizmowi narza-
dowemu, ale raczej dzigki czopowaniu naczyn krwiono-
$nych watroby. Dlatego tez model ten okresla si¢ raczej
modelem zasiedlania niz przerzutowania [23] lub mode-
lem eksperymentalnego przerzutowania, zblizonym do
iniekcji dozylnej [24]. Niektorzy autorzy podkresélaja jed-
nak przydatno$¢ podania doSledzionowego, zwlaszcza dla
zbadania zdolnoSci komorek nowotworowych do koloni-
zacji watroby. Okazuje si¢, ze np. w przypadku ludzkiego
raka nerki podanego i.s. myszom bezgrasiczym, nie po-
wstajg przerzuty w watrobie [25], natomiast komorki linii
ludzkiego raka okreznicy CX-1, podane w ten sam sposob,
juz w ciagu 30 sekund po podaniu obecne sa w zatokach
zylnych watroby, tworzac ogniska przerzutowe. Okoto
0,5% tych komorek opuszcza watrobe, zasiedlajac ptuca,
co jest, jak si¢ przyjmuje, nastgpstwem szczegOlnych wia-
Sciwosci komorek nowotworowych [24]. Wykazuja one
zrdznicowang zdolno$¢ do przezycia w mikrokrazeniu wa-
trobowym, do przylegania do §rodbtonka naczyn krwiono-
$nych watroby oraz do migracji i proliferacji w Srodowisku
miazszu watroby, prawdopodobnie ze wzgledu na zrdzni-
cowang wrazliwo$¢ na dzialanie cytotoksyczne komoérek
uktadu odporno$ciowego w watrobie (np. komoérek Kupf-
fera) [24].

Przerzuty naturalne (spontaniczne)

Przerzuty naturalne, tzw. spontaniczne, uzyskuje si¢ po
przeszczepieniu komoérek nowotworowych podskdrnie
(s.c.), domig$niowo (i.m.) lub do narzadu, z ktoérego po-
chodzi nowotwor (ortotopowo), co umozliwia §ledzenie
poszczegolnych etapdw ztozonego procesu przerzutowa-
nia.

Do do$wiadczen z zastosowaniem np. komorek raka
jelita lub pluc wykorzystuje si¢ takze wstrzyknigcie pod
torebke nerki (src) [26]. Jednakze, Srodowisko, jakie
stwarza si¢ w ten sposob komorkom nowotworowym, nie
moze zastapi¢ miejsca, w ktérym rozwijaja si¢ one natu-

ralnie. Dynamika wzrostu miejscowego i zdolnos§¢ do
tworzenia przerzutdw odbiegaja od warunkoéw natural-
nych, ktore spetnione sa w przypadku przeszczepu orto-
topowego [27].

Najczestszym miejscem wszczepiania komdrek no-
wotworowych w celu otrzymania przerzutéw spontanicz-
nych jest tkanka podskdérna. W wyniku podskornego prze-
szczepienia ludzkich komoérek nowotworowych myszom
bezgrasiczym, dochodzi do rozwoju nowotworu w miejscu
wszczepienia, jednakze bardzo rzadko dochodzi do rozwo-
ju przerzutow [28].

Wobec napotykanych trudnosci w uzyskaniu dogod-
nego modelu dla przerzutéw spontanicznych, po prze-
szczepieniu komoérek nowotworowych podskdrnie, czy
pod torebke nerki, opracowano model ortotopowy, w kto-
rym zawiesing komdrek nowotworowych lub fragment
guza umieszcza si¢ w narzadzie, z ktdérego nowotwor pier-
wotnie si¢ wywodzi (Tab. II) [29]. Najwickszy wktad w ba-
dania dotyczace doskonalenia technik przeszczepiania
nowotwordw i w konsekwencji opracowania modeli prze-
szczepOw ortotopowych nowotwordw doswiadczalnych
wlozyli naukowcy z grupy Fidlera [7, 28, 30, 31] oraz z gru-
py Hoffmana [29]. Stosuje si¢ dwie zasadnicze metody
wykonywania przeszczepdw ortotopowych: wstrzykiwa-
nie zawiesiny komorek nowotworowych oraz, uwazana
za doskonalsza, metoda mikrochirurgiczna, polegajaca
na wprowadzaniu i umocowaniu (np. przez wszycie) w od-
powiednim narzadzie skrawkéw guza nowotworowego
(SOI - surgical orthotopic implantation). Zaleta tej ostat-
niej techniki jest zachowanie oddziatywan miedzykomor-
kowych we wprowadzanych fragmentach guza nowotwo-
rowego [23, 29, 32, 33]. Szczegbtowy opis modeli ortoto-
powych dla réznych typéw nowotworéw oraz lokalizacje
przerzutéw przedstawiono w Tabeli II.

Szczegdlnym modelem doswiadczalnym, w ktorym
uzyska¢ mozna oddzialywanie ludzkich komdrek nowo-
tworowych z ludzka tkanka otaczajaca nowotwor, jest
przeszczepianie ludzkich komérek czerniaka myszy bez-
grasiczej, ktorej wczesniej przeszczepiono fragment ludz-
kiej skory. W takich warunkach rozwija si¢ guz nowotwo-
rowy, wykorzystujacy ludzkie §rédbtonki. Mysie Srodbton-
ki widoczne sa tylko na obrzezu przeszczepionego
fragmentu skory. W ten sposdb uzyskano wyzszy odse-
tek przerzutow w plucach w por6éwnaniu z konwencjo-
nalnym ksenoprzeszczepem ortotopowym [34]. Metoda ta
ograniczona jest tylko do przeszczepiania nowotworow
wywodzacych si¢ ze skory.

Wykazano, ze komorki nowotworowe przeszczepia-
ne ortotopowo rdznig si¢ dynamika wzrostu miejscowego
1 rozwojem przerzutow w poroéwnaniu do komorek prze-
szczepianych podskdrnie [28, 29]. Przyktady zréznicowa-
nej lokalizacji przerzutow mysich nowotwordw, zaleznej
od umiejscowienia guza pierwotnego, zestawiono w ta-
beli IIT (dane pochodzace z doswiadczen wtasnych). Gu-
zy nowotworowe, rosnace pod skdra, otoczone sa torebka
facznotkankowa, ktorej nie obserwuje si¢, gdy ten sam
nowotwor przeszczepiony jest ortotopowo [28, 29]. Po-
nadto obserwuje si¢ ich ubozsze unaczynienie, by¢ moze
zwigzane z obnizonym wytwarzaniem czynnikéw angio-



Tab. II. Przyklady zastosowania modeli ortotopowych w badaniach nad biologia procesu nowotworowego i przerzutowania

Pochodzenie Miejsce transplantacji Przerzuty PiSmiennictwo
nowotworu
Jama ustna Dno jamy ustnej Ptuca [46]
Okreznica Sciana jelita — wstrzykniccie zawiesiny komérek Niski procent — watroba, wezly chfonne [47]
Btona surowicza lub podsurowicza $ciany jelita §lepego Watroba, wezly chionne, karcinomatoza jamy [22,23,48,49]
lub okreznicy — wszycie skrawkow guza brzusznej
Zotgdek Blona podsurowicza
- wstrzykniecie zawiesiny komorek Wezty chionne (7%) [23]
- wszycie skrawkow guza Wezly chtonne (100%), watroba (70%), pluca, [23,50]
trzustka, nadnercza, nerki, rozsiew otrzewnowy
Watroba Watroba Wezly chionne, piuca, rozsiew otrzewnowy [51]
Sutek Poduszeczka tluszczowa sutka — wstrzykniecie zawiesiny ~ Wezly chionne, ptuca [16]
komorek lub wszycie skrawkow guza
Jajnik Pod torebke jajnika — wszycie skrawkow guza Otrzewna, jelito grube, sie¢ [52]
Ptuca Oskrzela — wstrzykniecie zawiesiny komorek Brak przerzutow [53]
Jama oplucnej — wstrzyknigcie zawiesiny komorek Brak przerzutow [54]
Ptuco — wszycie skrawkow guza Drugie ptuco, regionalne i odlegte wezly chfonne [27]
Zyta ogonowa boczna — wstrzykniecie zawiesiny komérek Pluca, serce, watroba [44]
Trzustka Miazsz trzustki — wstrzykniecie zawiesiny komorek lub Naciekanie $ciany zotadka i dwunastnicy [45,55]
wszycie skrawkow guza przerzuty: watroba, §ledziona, wezly chlonne
regionalne i odlegle, nadnercza, przepona
Gruczol krokowy  Miazsz bocznego plata prostaty - wstrzyknigcie Moczowody, pecherz moczowy, pecherzyki [19,33,56]
zawiesiny komorek lub wszycie skrawkow guza nasienne, pluca, wezly chtonne
Nerka Pod torebke nerki lub do miazszu nerki — wstrzyknigcie Pluca, przepona, wezly chionne, watroba, [25,38]
zawiesiny komorek trzustka, pecherzyki nasienne
Pecherz Sciana pecherza moczowego — wszycie lub przyklejenie Regionalne wezly chionne, watroba, trzustka, [57]
MOCZOWY skrawkow guza przepona, pluca, sie¢
Oplucna Jama oplucnej — wszycie skrawkow guza Pluca, watroba [58]
Czerniak, Skora — §rodskornie Pluca, wezly chtonne, mozg [59]
czerniak oka Komora oka — wstrzyknigcie zawiesiny komorek
Neuroblastoma Nadnercze — wstrzyknigcie zawiesiny komorek Brak przerzutow [60]
Migsak koSci Kos¢ piszczelowa — wstrzyknigcie zawiesiny komorek Pluca, regionalne i odlegte wezly chtonne, [61]
(osteosarcoma) lub wprowadzenie skrawkow guza watroba

gennych (np. bFGE VEGF czy 1L-8) [35-37] oraz obnizo-
ng produkcja enzymdw proteolitycznych, uczestniczacych
w degradacji macierzy pozakomoérkowe;j [3, 25, 37, 38].
Stosujac model ludzkiego raka nerki, przeszczepianego
myszom bezgrasiczym, wykazano, ze produkcja urokinazo-
wego aktywatora plazminogenu (u-PA) jest obnizona
w guzach rosnacych podskornie, w poréwnaniu z guza-
mi rosnacymi w nerce i przerzutami powstajacymi w na-
stepstwie rozwoju guza po przeszczepie donerkowym [38].
Podobne zaleznosci obserwowano dla kolagenazy I'V [39]
i Zzelatynazy [40]. W wyjasnianiu obserwowanych rdéznic

bierze si¢ pod uwage m.in. szczeg6lne cechy fibroblastow
pochodzacych z r6znych narzadéw. Wykazano, ze hodow-
la in vitro komorek ludzkiego raka nerki z fibroblastami,
pochodzacymi z r6znych narzadéw myszy, prowadzi do
obnizenia (w przypadku fibroblastow skornych) lub zwigk-
szenia (W obecnosci fibroblastow pochodzacych z nerki
lub ptuc) wytwarzania w/w czynnikéw. Wyniki tych do-
$wiadczen wyraznie wskazuja na waznos$¢ uwzglednienia
udzialu mikroSrodowiska, otaczajacego rozwijajacy si¢
nowotwor, w wyborze modelu uzywanego do badan nad
procesem nowotworowym.

Tabela III. Preferencje narzadowe w lokalizacji przerzutow
w zaleznoS$ci od zastosowanej drogi podania mysich komoérek nowotworowych*

Nowotwor Lokalizacja przerzutow w zaleznosci od drogi podania
s.c ip. iv. is. src ortotopowa
rak sutka wezly watroba pluca watroba pluca, pluca
16/C chtonne pluca §ledziona
§ledziona watroba
czerniak pluca pluca, nerki pluca watroba pluca, pluca
B16 watroba §ledziona,
§ledziona watroba
rak ptuc Lewis  pluca §ledziona pluca watroba §ledziona pluca, serce
LL, watroba
rak okreznicy — wezly Sledziona pluca watroba Sledziona wezly cht.,
C38 chionne watroba watroba

* na podstawie wiasnych, niepublikowanych danych
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Ludzkie komérki nowotworowe pochodzace z raka
zoladka, przeszczepione ortotopowo myszom bezgrasi-
czym, wykazuja wyzszy poziom glikoproteiny-P, zwiaza-
nej z opornoscia wielolekowa, niz te same komorki po
podaniu ektopowym [32]. Jesli komorki pobrane z prze-
rzutu watrobowego hodowano in vitro, ekspresja gliko-
proteiny-P obnizala si¢ stopniowo do poziomu obserwo-
wanego w komorkach linii wyjSciowej. Sugeruje to, ze
na poziom wytwarzania tego bialka moga wywieraé
wplyw czynniki obecne w Srodowisku okolonowotworo-
wym. Moze to stanowi¢ jedno z wyja$nien zr6znicowania
wrazliwosci komorek nowotworowych na terapie w za-
leznosci od lokalizacji pierwotnego ogniska nowotworowe-
go [7, 41-43].

Zar6owno na modelu mysiego (CT-29), jak i ludzkie-
go (KM12L4) raka okre¢znicy, przeszczepianego myszom,
a wiec zaréwno w ukladzie syngenicznym i ksenogenicz-
nym, wykazano, ze efekt terapii przeciwnowotworowej
zalezny jest od bezposredniego srodowiska, w ktorym roz-
wija si¢ nowotwor. Stwierdzono zr6znicowang wrazliwos¢
na doksorubicyng (DXR) i 5-fluorouracyl (5-FU) myszy
obarczonych tymi nowotworami, rosnacymi po wszcze-
pieniu r6znymi drogami. Przerzuty watrobowe, obserwo-
wane zarOwno po przeszczepie ortotopowym, jak i po po-
daniu i.s., okazaly si¢ niewrazliwe na DXR i 5-FU. Zmia-
ny nowotworowe rozwijajace si¢ w ptucach, po iniekcji
komorek nowotworowych i.v., byly oporne tylko na DXR.
Natomiast guzy rosnace podskornie okazaly si¢ wrazliwe
na ten lek. Z kolei guzy pierwotne w §ledzionie (po poda-
niu i.s.) i w jelicie (po przeszczepie ortotopowym) wykaza-
ty wyzsza wrazliwos¢ na leczenie 5-FU niz DXR [7].

Zrbdznicowang wrazliwo$¢ na terapie przeciwnowo-
tworowa, zalezna od drogi wszczepienia nowotworu, zaob-
serwowano rowniez w innych modelach mysich przeszcze-
pialnych nowotworéw, a mianowicie w czerniaku B16F-10
i raku ptuc Lewis [Wietrzyk i wsp. 1999, dane niepubliko-
wane]. W do§wiadczeniach tych kojarzono podawanie cy-
tostatyku (cyklofosfamid, 100mg/kg, jednorazowo — CY)
z preparatem antyangiogennym — genisteing (100mg/kg
przez 10 kolejnych dni).

U myszy obarczonych czerniakiem B16F-10, rosna-
cym po podaniu dozylnym lub §réddskérnym (ortotopo-
wym), zastosowane programy leczenia okazaly si¢ podob-
nie skuteczne. Po dozylnym podaniu komorek czernia-
ka, stosowanie CY prowadzilo do 38% zahamowania
rozwoju kolonii nowotworowych w ptucach. Stosowanie
genisteiny powodowalo 27% zahamowanie liczby prze-
rzutéw w ptucach. Natomiast skojarzone leczenie, tj. po-
danie CY, a nastepnie genisteiny, powodowalo 66% zaha-
mowanie rozwoju kolonii nowotworowych w ptucach
w odniesieniu do kontroli. Gdy nowotwdr rozwijal si¢
§rodskornie po podaniu ortotopowym, stosowanie CY
prowadzilo do 58% zahamowania wzrostu guza pierwot-
nego, podawanie genisteiny — 42% zahamowania, a skoja-
rzone leczenie prowadzito do 69% zahamowania wzrostu
guza pierwotnego. Po dootrzewnowym przeszczepie no-
wotworu nie obserwowano efektu terapeutycznego ani
CY ani genisteiny stosowanych i.p. oddzielnie. Natomiast
skojarzone leczenie prowadzito do statystycznie istotnego

przediuzenia czasu zycia zwierzat ponad czas zycia nie
leczonej kontroli (22,5%).

U myszy zaszczepionych r6znymi drogami komor-
kami raka ptuc Lewis obserwowano, ze efektywnoS¢ prze-
ciwprzerzutowa stosowania wyltacznie CY i skojarzone-
go podawania CY oraz genisteiny jest wysoka, zar6wno po
dozylnym podaniu komdérek nowotworowych (81 i 85%
zahamowania liczby kolonii w plucach w poréwnaniu do
kontroli), jak i po wszczepieniu podskérnym komoérek
nowotworowych (82 i 87% zahamowania liczby kolonii
w plucach). Jednakze, zdoInoS¢ tych preparatdw, stosowa-
nych systemowo (i.p.), do zahamowania przyrostu masy
guza podskornego jest nizsza (48 1 55%). Podawanie wy-
facznie genisteiny powodowalo wysoka efektywnos$¢ te-
rapeutyczng jedynie w odniesieniu do redukc;ji liczby ko-
lonii w ptucach, po wprowadzeniu komdrek nowotworo-
wych dozylnie (94% redukcji liczby kolonii). Gdy
nowotwor ten wszczepiono podskornie, dziatanie geni-
steiny bylo wyraznie slabsze — liczba kolonii w ptucach
obnizyla si¢ 0 45%, a masa guza pierwotnego o 34%
w poroéwnaniu do wartoSci kontrolnych [Wietrzyk i wsp.
1999, dane niepublikowane].

Stosujac iniekcje dozylna, uznawana jako ortotopowa
droge podania komdrek ludzkiego drobnokomorkowe-
go raka pluc myszom bezgrasiczym wykazano [43, 44], ze
odpowiedZ myszy na stosowanie cisplatyny (CP) lub mito-
mycyny (MMC) r6zni si¢ od odpowiedzi po wszczepieniu
s.c. komorek nowotworowych [44]. W przypadku podania
ortotopowego (i.v.) uzyskano dobry efekt terapeutyczny,
stosujac CP; podanie MMC nie bylo skuteczne. Podobny
typ wrazliwoSci i opornoSci obserwuje si¢ u pacjentow
chorych na raka ptuc. Natomiast po wszczepieniu s.c. ko-
morek nowotworowych, nowotwodr okazat si¢ niewrazliwy
na stosowanie CP, a wrazliwy na MMC [44].

W innym eksperymencie terapeutycznym myszom
bezgrasiczym wszczepiano podskdrnie lub ortotopowo
komorki linii ludzkiego raka trzustki PANC-4. Stosowano
nastepnie MMC lub 5-FU, uzyskujac mato znaczacy efekt
w przypadku guzow rosnacych podskornie. Natomiast
w przypadku guzdw rosnacych ortotopowo, po stosowaniu
5-FU, zahamowanie wzrostu guzéw miejscowych byto
nieznaczne i wynosifo tylko 20% w stosunku do kontroli.
5-FU nie mial réwniez wplywu na rozwdj przerzutow.
Zastosowanie w tym modelu MMC, prowadzito do 54%
zahamowania przyrostu masy guzow pierwotnych, rosna-
cych w trzustce. U zwierzat tych nie stwierdzono obec-
nosci przerzutow w watrobie i w otrzewnej [45].

W ciagu ostatnich lat znacznie pogtebiono wiedze
na temat mechanizmu procesu przerzutowania i mozli-
woSci ingerowania w ten proces, poznajac nowe cele
dla potencjalne;j terapii przeciwnowotworowej, uwzgled-
niajacej dzialanie przeciwprzerzutowe. Jednak w prakty-
ce klinicznej, obecnos$¢ przerzutdéw jest nadal czynni-
kiem zwigzanym ze ztym rokowaniem, m.in. ze wzgledu
na niewrazliwo$¢ w tej fazie rozwoju choroby nowotworo-
wej na stosowane leki i strategie leczenia. Niezwykle waz-
nym wydaje si¢ wigc wzbogacenie aktualnie stosowa-
nych modeli doSwiadczalnych w terapii przeciwnowotwo-
rowej, o nowe modele umozliwiajace glebsze rozumienie



zlozonego procesu przerzutowania oraz badanie nowych
czynnikdw i strategii efektywnego leczenia przeciwprze-
rzutowego.
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