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Vpliv tumorske mase na u~inek zdravljenja
z virusom newcastleske bolezni

The Influence of Tumor Mass on the Effect of Therapy
with Newcastle Disease Virus

IZVLE^EK
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Virus newcastleske bolezni je pokazal zaviralni vpliv na tumorsko rast v razli~nih eksperi-
mentalnih pogojih. V nalogi prou~ujemo u~inek vsakodnevne aplikacije divjega seva virusa
newcastleske bolezni in u~inek izhodi{~ne mase tumorja na zdravljenje z njim pri mi{ih z in-
traperitonealno presajenim Ehrlichovim ascitesnim tumorjem.

Uporabili smo 117 mi{i seva CBA/H. Razdelili smo jih v tri skupine: pri prvi smo za~eli
s terapijo 1 teden, pri drugi 2 tedna in pri tretji 3 tedne po presaditvi tumorja. Mi{im v po-
skusnih skupinah smo intraperitonealno vbrizgali divji sev virusa newcastleske bolezni,
v kontrolnih pa fiziolo{ko raztopino. Zdravljenje smo izvajali vsak dan do konca poskusa. Me-
rili smo trajanje pre`ivetja, {tevilo tumorskih zasevkov (makroskopsko in mikroskopsko),
pojavnost ascitesa in tumorja na mestu vbrizganja Ehrlichovega ascitesnega tumorja.

Poskusne skupine so imele dalj{e pre`ivetje v primerjavi s kontrolnimi, razlika je bila zna-
~ilna le v drugi skupini. [tevilo tumorskih zasevkov je bilo sorazmerno s trajanjem pre`ivetja.
Poskusne skupine so imele manj{o pojavnost ascitesa. Razlika v pojavnosti podko`nega tu-
morja ni bila zna~ilna.

Izhodi{~na tumorska masa ni zna~ilno vplivala na u~inek zdravljenja z divjim sevom vi-
rusa newcastleske bolezni. Potrdili smo manj{o pojavnost ascitesa v tretji skupini in rasto~o
pojavnost tumorja na mestu vbrizgavanja Ehrlichovega ascitesnega tumorja od prve proti tre-
tji skupini.

Vsakodnevna aplikacija divjega seva virusa newcastleske bolezni pri intraperitonealno vbriz-
ganim Ehrlichovim ascitesnim tumorjem je pokazala ugoden u~inek na pre`ivetje `ivali in
pojav ascitesa, ne pa na {tevilo tumorskih zasevkov. Izhodi{~na tumorska masa ni imela zna-
~ilnega vpliva na zdravljenje z divjim sevom virusa newcastleske bolezni.

ABSTRACT

KEY WORDS: carcinoma Erlich tumor, Newcastle disease virus, mice, survival rate

Newcastle disease virus (NDV) has been shown to have an inhibitory influence on tumor growth
in various experimental conditions. We studied the effect of daily application of a wild strain
of NDV (NDV w.s.) and the effect of tumor mass on therapy with NDV w.s. in mice with in-
traperitoneally transplanted Ehrlich ascites tumor (i.p. EAT).

117 mice of CBA/H strain were used. They were divided into three groups: in the first
one, therapy was started 1 week after tumor transplantation, in the second 2 weeks and in
the third 3 weeks after tumor transplantation. The mice in experimental groups were trea-

1 Asist. mag. Aleksandar Godi}, dr. med., In{titut za patologijo, Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani,
Korytkova 2, 1000 Ljubljana.



A. GODI] VPLIV TUMORSKE MASE NA U^INEK ZDRAVLJENJA Z VIRUSOM … MED RAZGL 2001; 40

150

UVOD

Nazadovanje tumorjev pri ~loveku ob prebo-
lelih naravnih virusnih infekcijah so kliniki
opazovali `e na prelomu 19. stoletja. V 50-ih
letih prej{njega stoletja so se pojavili prvi opisi
zaviralnega vpliva virusov na rast in razvoj eks-
perimentalnih tumorjev (1). Tak{ne u~inke
virusov so nekateri imenovali virusna onkoli-
za, drugi tumorska ksenogenizacija in tretji
virusno tumorsko zaviranje (VTZ). Danes lah-
ko VTZ prou~ujemo na tumorskih modelih in
vitro in in vivo. Da bi dobili kar najbolj zanesljive
podatke o delovanju virusov na tumorsko rast,
je treba testirati ~im ve~ razli~nih ̀ ivalskih tu-
morskih modelov s ~im bolj raznolikimi virusi.

Kljub temu, da obstajajo {tevilni zadr`ki
pri prena{anju spoznanj, dobljenih na tu-
morskih modelih, na ~love{ke maligne
novotvorbe, pa tudi {tevilni moralni zadr`ki
glede poskusov na ̀ ivalih, so ravno tumorski
modeli omogo~ili bolj{e dose`ke v zdravljenju
humanih malignih novotvorb (2, 3).

EHRLICHOV ASCITESNI TUMOR

Splo{ne zna~ilnosti

Ehrlichov ascitesni tumor (EAT) je tumor mi-
{i. Ve~ina avtorjev se strinja, da je to karcinom
dojke. Tumor obstaja v dveh oblikah, ascite-
sni in solidni.

Ascitesni tumor ozna~uje tumorsko celi~no
suspenzijo, ki nastane po presaditvi tumorskih
celic v telesno votlino, kjer se tumorske celi-
ce mno`ijo in povzro~ajo eksudacijo. Razen

v trebu{ni votlini, kjer tumor obi~ajno gojimo,
raste v teko~i obliki tudi v plevralni in drugih
seroznih votlinah, zaradi ~esa ime tumorja
ne ustreza popolnoma in je izzvalo mnoge raz-
prave.

Ascitesni tumor presajen v podko`je ali
drugo solidno tkivo raste kot solidni tumor,
iz te oblike pa ga lahko prevedemo nazaj v as-
citesno, tako da ga zdrobimo in presadimo
v trebu{no votlino (4).

Prednosti tumorja v ascitesni obliki so
mo`nost to~nega odmerjanja tumorskega
presadka, tumor je lahko dosegljiv, je homo-
gen, {tudiramo ga lahko s preprosto citolo{ko
metodo in podatke o razvoju je mo`no koli-
~insko obdelati (5).

Morfologija

Ascitesna oblika

Tumorske celice so okrogle z jasno izra`eno
celi~no membrano. Citoplazma je vakuolizi-
rana in zrnata, na periferiji je bolj izra`ena
kot ob jedru. Jedro je sorazmerno veliko,
okroglo, ovalno ali lobulirano in hiperkrom-
no. Ob jedrni membrani so dobro izra`ene
gru~e kromatina. V jedru je obi~ajno ve~ eo-
zinofilnih nukleolov (dva do {tiri). Pogoste so
mitoze (5, 6).

Solidna oblika

Posamezne tumorske celice v podko`nem
tumorju obi~ajno obdaja ne`no retikulumsko
mre`je, lahko pa tudi manjka. Vezivna stro-
ma je pi~la, `ilje je redko. Histolo{ko tumor

ted with i.p. NDV w.s., and those in control groups with i.p. physiological saline. The virus
was applied daily until the end of the experiment. The length of survival, number of meta-
stases (macro and microscopically) and frequency of ascites and tumor in the region of EAT
transplantation were measured.

The length of survival in experimental groups was prolonged, but the prolongation was
significant only in the second group. The number of metastases was proportional to the length
of survival. The frequency of ascites in experimental groups was lower.

Tumor mass at the beginning of therapy had no significant effect on virus therapy. Only
a lower frequency of ascites in the third group and an increasing frequency of tumors in the
region of i.p. EAT injection from the first to the third group were found. The daily applica-
tion of NDV w.s. in mice with i.p. EAT was shown to prolong survival of the animals; it also
lowered the frequency of ascites, but had no effect on the number of metastases. Initial tu-
mor mass had no significant influence on therapy with NDV w.s.
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ni diferenciran in ga ne moremo uvrstiti niti
med karcinome niti med sarkome. V ostalem
se celice solidne tumorske oblike ne razliku-
jejo od onih v ascitesni (slika 1). Tumor ka`e
izrazito infiltrativno aktivnost v okolna tkiva
in organe.

Zasevanje Ehrlichovega
ascitesnega tumorja

V poskusih, kjer je bil EAT intraperitonealno
presajen (i.p. EAT), ve~ina avtorjev opisuje za-
sevanje v plju~a, ledvica, nadledvi~no `lezo,
diafragmo, bezgavke in trebu{no slinavko. Za-
sevki pa so redki v jetrih, vranici, mo`ganih
in srcu.

VIRUS NEWCASTLESKE BOLEZNI

Virus newcastleske bolezni (NDV) spada v dru-
`ino paramiksovirusov. So pleomorfni, obdani
z ma{~obno ovojnico, v katero so vgrajeni gli-
koproteini, ki so nosilci biolo{kih lastnosti
virusa. Hemaglutinin in nevraminidaza imata
vlogo pri vezavi na celice gostitelja in spro{-
~anje virusa iz njih, F-glikoprotein pa omogo~a
zlitje ve~ celic med sabo (sincicij celic) in
tako {irjenje oku`be brez spro{~anja virusa in
celo v prisotnosti protiteles proti virusom. Zno-
traj virusa je vija~na nukleokapsida. Genom
virusa je linearna molekula RNA. Virusi se raz-

mno`ujejo v citoplazmi, sestavljajo pa se z br-
stenjem iz plazemske membrane. NDV je
patogen za doma~e in divje ptice in povzro~a
pnevmoencefalitis. Oku`ba pri ~loveku je red-
ka. Pojavlja se pri zaposlenih na perutninskih
farmah in v laboratorijih, poteka pa kot ko-
njunktivitis in kot oku`ba zgornjih dihal, le
redko v obliki generalizirane oku`be (7–9).

DEJAVNIKI, KI VPLIVAJO
NA VIRUSNO TUMORSKO
ZAVIRANJE

Vpliv tumorske mase

Z ve~anjem tumorske mase pada u~inek VTZ.
Tak{en odnos je na{el Svet-Moldavsky (11) na
ve~ sarkomih in hepatomu, ki jih je in vitro
oku`il z virusom vakcinije in virusom limfogra-
nuloma ingvinale. Podobno povezanost med
tumorsko maso in VTI so na{li {e Cassel in Gar-
reti (12) na EAT z na tumor adaptiranim NDV
(73-T) ter Zänker in sod. (13) z atenuiranim se-
vom HP-1 virusa avipoks pri ~loveku.

Vpliv vrste virusa

Virusi, ki ka`ejo VTZ, spadajo skoraj v vse
dru`ine virusov. Na tumor (v katerem virus
preizku{amo) imajo prilagojeni virusi bolj{i

Slika 1. Zasevanje Ehrlichovega ascitesnega tumorja (EAT) v bezgavki. Limfati~no tkivo (v desnem zgornjem kvadrantu) je deloma
ohranjeno. Tumorske celice ka`ejo mo~no polimorfijo jeder in grob jedrni kromatin. Orig. pove~ava 130 ×.
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zaviralni u~inek. Jakost VTZ se razlikuje tudi
glede na invazivnost virusa (sev virusa) in na
mehanizem VTZ.

Vpliv odmerka virusa

Odmerek virusa je sorazmeren z u~inkom
VTZ, po drugi strani pa se z ve~anjem odmer-
ka pojavijo neugodni stranski u~inki, ki
skraj{ujejo ~as pre`ivetja poskusnih `ivali
(limfocitopenija, zvi{ana telesna temperatu-
ra idr.).

Re`im aplikacije virusov

Zaviralni u~inek je tem bolj{i, ~im prej po pre-
saditvi tumorskih celic se za~ne z virusnim
zdravljenjem. Ve~ina avtorjev uporablja en-
kratno aplikacijo virusa, nekateri pa ve~
aplikacij. Re`imi se razlikujejo od avtorja do
avtorja. V splo{nem velja, da se z ve~anjem
{tevila virusnih aplikacij ve~a u~inek VTZ.

NAMEN NALOGE

V literaturi lahko zasledimo vrsto podatkov
o zaviralnem vplivu NDV na EAT (1, 14–17).
Rezultatov z divjim sevom NDV (NDV d.s.)
je malo, ni opisan u~inek tumorske mase na
u~inek zdravljenja z neprilagojenim oz. div-
jim sevom NDV. Vpliv re`ima aplikacije ni
sistemati~no obdelan. Ve~ina objavljenih ra-
ziskav ~rpa podatke na `rtvovanih in ne na
spontano poginulih `ivalih.

Z nalogo smo `eleli ugotoviti:

• vpliv vsakodnevne aplikacije z NDV d.s. na
pre`ivetje `ivali z i.p. EAT,
• vpliv tumorske mase pri i.p. EAT na efekt
terapije z NDV d.s.

MATERIALI IN METODE

Poskusne `ivali

Za izvedbo poskusa smo uporabili 117 sokrv-
nih mi{i seva CBA/H, lastne vzreje, samce.
@ivali so bile stare 2–4 mesece in so bile
podobne te`e (30–35 g). Hranili smo jih
z briketirano hrano vrste Knapka, pile so vo-
dovodno vodo. Svetlobni re`im je bil naraven.

Tumor

V poskusu smo uporabili ascitesno obliko
EAT. Ascitesni tumor smo dobili od `ivali,
ki smo ji 14 dni pred za~etkom poskusa in-
traperitonealno presadili EAT. Odvzete
tumorske celice v obliki hemoragi~ne ascite-
sne teko~ine smo razred~ili v sterilni fiziolo{ki
raztopini. [tevilo tumorskih celic smo dolo-
~ili s {tetjem s hemocitometrom. Predhodno
smo tumorske celice obarvali z 1% tripanskim
modrilom, tako da smo iz {tetja izlo~ili mo-
rebitne nekroti~ne celice.

Podatki o virusu

V poskusu smo uporabili NDV d.s., ki je bil
osamljen v eni od epidemij koko{je kuge. Vi-
rus je bil razmno`en v horioalantoi~ni votlini
kurjih embrijev, ki so izhajali od koko{i, ki niso
bile cepljene z NDV. Aspirirana horioalantoi~-
na teko~ina je bila centrifugirana 20 minut pri
3000 obratih pri 4°C. Po razmno`itvi je bila
opravljena titracija in dolo~ena EID50 (iz angl.
egg infective dose). Originalni titer virusa je bil
1 × 10–7,5 EID50. Originalno raztopino smo za
terapevtsko aplikacijo razred~ili s Hanksovo
raztopino v razmerju 1 : 15. Do aplikacije smo
virus hranili pri temperaturi –70°C in ga
pred uporabo odtajali v mrzli vodi.

Statisti~ne metode

Razlike v pre`ivetju `ivali med poskusno in
kontrolno skupino ter med skupinami 1, 2 in
3 smo testirali z ra~unalni{kim paketom SOLO
(BMPD), ki vsebuje Log-rang, Cox-Mantelov
in Wilcoxonov test.

Na~rt poskusa

Poskusne ̀ ivali smo razdelili v tri skupine, ki
smo jih med sabo razdelili v poskusno in kon-
trolno skupino. Skupine so bile med sabo
lo~ene v kletkah. Vsem `ivalim smo v desni
ingvinalni predel isto~asno intraperitoneal-
no presadili 17,6 × 103 celic EAT, razred~enih
v 0,5 ml fiziolo{ke raztopine. NDV smo pri-
~eli aplicirati 7. dan po presaditvi tumorja
v prvi skupini, v drugi in tretji pa s sedemd-
nevnim oz. s {tirinajstdnevnim zamikom od
pri~etka zdravljenja v prvi skupini. Razli~no
velike tumorske mase smo tako dobili s po-
dalj{evanjem ~asovnih presledkov med
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presaditvijo tumorskih celic in pri~etkom a-
plikacije virusa. Isto~asno z aplikacijo virusa
v poskusnih skupinah smo za~eli aplicirati fi-
ziolo{ko raztopino `ivalim v kontrolnih
skupinah. Enkratni aplikacijski volumen tako
virusne kot fiziolo{ke raztopine je zna{al
0,2 ml. Aplikacijo smo izvajali vsakodnevno
ob isti uri, intraperitonealno v desni ingvinal-
ni predel, vse do konca poskusa (tabela 1).

@ivali so spontano poginjale do 102. dne-
va poskusa, ko smo pre`ivele `ivali `rtvovali
v komori s CO2-atmosfero. @ivali smo obdu-
cirali in bele`ili bolezenske spremembe, ki
so bile opazne do ravni 4 × lupne pove~ave.
Pregledali smo vse organe razen mo`ganov.
Bele`ili smo tudi prisotnost ascitesa in pod-
ko`nega tumorja.

Organe smo fiksirali v 10 % pufranem for-
malinu. Za histolo{ko preiskavo smo odvzeli
tkiva, v katerih smo domnevali, da gre za tumor-
sko rast, z namenom, da slednjo potrdimo.

Pri pre`ivelih oz. ̀ rtvovanih ̀ ivalih, ki niso
kazale vidnih znakov tumorske rasti, smo hi-
stolo{ko obdelali naslednje organe: mezenterij
s ~revesjem, jetra, organe male medenice
z ma{~evjem, testise, ledvici z nadledvi~nica-
ma, trebu{no slinavko, plju~a in srce.

Merilo u~inkovitosti VTZ smo ocenjeva-
li z dol`ino pre`ivetja poskusnih `ivali in
z obsegom tumorske ra{~e in zasevanja. Po-

javljanje ascitesa in podko`nega tumorja pri
i.p. EAT lahko upo{tevamo kot kazalca obse-
ga tumorske rasti.

REZULTATI

Vpliv zdravljenja z virusom newcastleske bo-
lezni na ̀ ivali z intraperitonealno presajenim
Ehrlichovim ascitesnim tumorjem smo testi-
rali s primerjanjem poskusne in kontrolne
skupine po skupinah 1, 2 in 3. Analizirali smo
dol`ino pre`ivetja, {t. tumorskih vlo`kov ter
pojavnost ascitesa in podko`nega tumorja
na mestu injiciranja EAT.

Dol`ina pre`ivetja

Skupina 1

Primerjava kumulativnih krivulj pre`ivetja
poskusne in kontrolne skupine ka`e podalj-
{ano pre`ivetje poskusnih `ivali (povpre~en
~as pre`ivetja pri poskusni skupini je bil
71,1 dni, pri kontrolni pa 60,6 dni), ~eprav raz-
lika testirana s testom Log-rang ni statisti~no
zna~ilna (tabela 2).

Skupina 2

Pri poskusni skupini je bil povpre~en ~as pre-
`ivetja bistveno dalj{i (72,3 dni) kot pri

skupina P – poskusna; {tevilo `ivali sredstvo aplikacije pri~etek z aplikacijo 
K – kontrolna po i.p. EAT

1 P 20 NDV d.s. 7. dan
K 20 fiziolo{ka r.

2 P 20 NDV d.s. 14. dan
K 19 fiziolo{ka r.

3 P 19 NDV d.s. 21. dan
K 19 fiziolo{ka r.

Tabela 1. Razdelitev mi{i po kletkah. Vsem smo isti dan intraperitonealno presadili Ehrlichov ascitesni tumor (EAT). Volumen aplika-
cijskega sredstva je pri vseh zna{al 0,2 ml.

skupina P K p (Wilcoxon) p (Log-rang)

1 71,1 60,6 0,2287 0,2067
2 72,3 56,8 0,0085 0,0810
3 75,7 65,9 0,1972 0,2658

Tabela 2. Povpre~en ~as pre`ivetja mi{i v kontrolnih in poskusnih skupinah in statisti~na primerjava dol`ine pre`ivetja. P – poskusne
skupine, K – kontrolne skupine.
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kontrolni (56,8 dni). Razlika v pre`ivetju, ~e
ju primerjamo s testom Log-rang, statisti~no
ni zna~ilna, medtem ko primerjava z Wilco-
xonovim testom poka`e statisti~no zna~ilno
razliko v dol`ini pre`ivetja (p = 0,0085) (sli-
ka 2, tabela 2).

Skupina 3

Pri poskusni skupini je bil povpre~en ~as pre-
`ivetja dalj{i kot pri kontrolni (75,7 dni,

65,9 dni), ~eprav razlika, testirana s testom
Log-rang, statisti~no ni zna~ilna (tabela 2).

[tevilo tumorskih zasevkov

Primerjava {tevila tumorskih zasevkov med
kontrolnimi in poskusnimi skupinami poka`e,
da je bilo ve~ tumorskih zasevkov v poskusnih
skupinah. Najve~ja razlika je v drugi skupi-
ni. Razlike so sorazmerne z dol`ino pre`ivetja
`ivali znotraj skupin (tabela 3).
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Slika 2. Vpliv zdravljenja z divjim sevom virusa newcastleske bolezni (NDV d.s.) na trajanje pre`ivetja `ivali. Za~etek zdravljenja
14. dan po intraperitonealno presajenim Ehrlichovim ascitesnim tumorjem (i.p. EAT) (pu{~ica).

Organ zasevanja 1P 1K 2P 2K 3P 3K

Plju~a 2 6 4 0 6 3
Medplju~je 1 0 0 0 2 3
Trebu{na prepona 8 9 9 8 5 10
Jetra 3 3 7 2 7 2
Ledvica 7 2 7 7 3 8
Nadledvi~na `leza 2 2 0 1 1 3
Trebu{na slinavka 5 6 10 9 8 9
Vranica 1 2 1 2 3 4
Mezenterij 12 15 16 13 11 10
^revo 1 2 0 2 3 0
Mala medenica 11 6 8 9 7 2
Trebu{na stena 5 3 8 4 4 5
Skupaj 58 56 70 57 60 59

Tabela 3. Prikaz {tevila tumorskih zasevkov po skupinah in organih. P – poskusne skupine, K – kontrolne skupine.
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Pogostnost pojave ascitesa

Primerjava pogostnosti razvoja ascitesa med
poskusno in kontrolno skupino poka`e, da se
je ascites pogosteje razvil v kontrolnih sku-
pinah (tabela 4).

[tevilo tumorskih zasevkov

^e primerjamo poskusne skupine med sabo,
najdemo najve~ tumorskih zasevkov v drugi
skupini, sledita tretja in prva skupina s prak-
ti~no enakim {tevilom (tabela 3).

Pogostnost pojava ascitesa

Ascites se je pojavil enako pogosto v prvi in
drugi poskusni skupini, 50% redkeje pa v tret-
ji skupini (tabela 4).

Pogostnost pojava podko`nega tumorja na
mestu presaditve intraperitonealne presa-
ditve Ehrlichovega ascitesnega tumorja

Podko`ni tumor se je pojavil s podobno po-
javnostjo v drugi in tretji skupini, 50% redkeje
pa v prvi skupini (tabela 4).

RAZPRAVLJANJE

Prvi, ki je poro~al o VTZ NDV, je bil Moore
s sod. (15). Poro~al je o dvakrat dalj{em ~a-
su pre`ivetja pri poskusnih ̀ ivalih, ko so jim
inokulirali virus neposredno po presaditvi
tumorja. Tudi drugi raziskovalci poro~ajo
o ugodnem terapevtskem u~inku virusa na
maligni tumor (15–19). Pri aplikaciji virusa
NDV d.s. dvakrat tedensko so na{li signifi-
kantno podalj{ano pre`ivetje pri i.p. EAT in
zaviranje zasevanja EAT, ki je bil presajen
podko`no (17). Na{ poskus z vsakodnevno a-
plikacijo NDV je pokazal podalj{ano pre`ivetje
`ivali, ki pa je bilo statisti~no zna~ilno le v sku-
pini, pri kateri smo z zdravljenjem pri~eli
14. dan po presaditvi EAT. Upo{tevati pa mo-
ramo, da smo presadili 4-krat ve~je {tevilo
tumorskih celic, tako da rezultati obeh posku-
sov niso povsem primerljivi. Za presaditev
ve~jega {tevila tumorskih celic smo se odlo-
~ili, da bi se izognili neuspelim primerom
presaditve EAT, ki se dogajajo pri zelo majh-
nem {tevilu presajenih celic (6).

Pri opazovanju vpliva NDV na ~as pre`i-
vetja smo ugotovili dalj{e pre`ivetje pri vseh
poskusnih skupinah, ~eprav razlika v dol`i-
ni pre`ivetja, v primerjavi z dol`ino pre`ivetja
pri kontrolnih skupinah, ni bila statisti~no
zna~ilna pri nobeni skupini, razen v skupini,
pri kateri smo zdravljenje pri~eli 14. dan po
presaditvi tumorja.

Skupina 1P 1K 2P 2K 3P 3K

Ascites 8 14 8 10 4 8
s.c. EAT 5 6 9 6 10 7

Tabela 4. Pogostnost pojavljanja ascitesa in podko`nega tumor-
ja po skupinah. P – poskusne skupine, K – kontrolne skupine,
s.c. EAT – pojav podko`nega tumorja na mestu intraperitoneal-
ne presaditve Ehrlichovega ascitesnega tumorja (i.p. EAT).

Pogostnost pojava podko`nega
tumorja na mestu intraperito-
nealne presaditve Ehrlichovega
ascitesnega tumorja

Podko`ni tumor na mestu presaditve i.p. EAT
se je v prvi skupini pojavil s skoraj isto pogost-
nostjo v obeh skupinah, v skupinah 2 in 3 pa
je bil pogostej{i v poskusni skupini (tabela 4).

Vpliv tumorske mase
intraperitonealno presajenega
Ehrlichovega ascitesnega
tumorja na u~inek zdravljenja
z divjim sevom virusa
newcastleske bolezni

Razli~no velike tumorske mase smo dobili
s podalj{evanjem ~asovnih presledkov med
presaditvijo tumorskih celic in pri~etkom a-
plikacije virusa. Za oceno vpliva tumorske
mase na u~inek zdravljenja z NDV d.s. smo
med seboj primerjali poskusne skupine gle-
de na dol`ino pre`ivetja, {tevilo zasevkov in
pogostnost pojavljanja ascitesa ter podko`ne-
ga tumorja na mestu i.p. EAT.

Pre`ivetje `ivali

Povpre~ni ~as pre`ivetja je bil najkraj{i pri prvi
poskusni skupini (71 dni), nekoliko dalj{i pri
drugi (72,3 dni), najdalj{i pa pri tretji (75,7 dni)
(tabela 2). Razlika statisti~no ni zna~ilna, ~e pri-
merjamo med sabo prvo in drugo skupino,
prvo in tretjo skupino ter drugo in tretjo sku-
pino.
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Razlaga za podalj{ano pre`ivetje je anti-
neoplasti~no delovanje NDV, ki se odvija
preko dveh glavnih mehanizmov:

1. indukcija sinteze dejavnika tumorske
nekroze alfa (TNF-α), ki ga producirajo
makrofagi/limfociti in pove~ana ob~utljivost
neoplasti~nih celic za citolizo s TNF-α,

2. indukcija sinteze interferona, ki preko
imunskega sistema (limfociti T, celice ubi-
jalke, makrofagi) zaviralno deluje na
neoplasti~no tvorbo ali pa neposredno
zavira rast tumorskih celic (20–24).

V splo{nem velja, da z ve~anjem tumorske
mase pada u~inek VTZ (11–13). Presene~a
nas, da v na{em primeru nismo na{li podob-
ne zakonitosti. V enakem tumorskem modelu,
kot smo ga uporabili v na{em poskusu, so
drugi avtorji na{li podobno soodvisnost (12),
vendar je treba omeniti, da so uporabili tu-
morsko prilagojen sev NDV, ki je kazal
bistveno ve~ji u~inek VTZ. Prilagojen virus se
namre~ razmno`uje v tumorskih celicah in
zato po oku`bi raste titer virusa, pri divjem
sevu pa to ni potrjeno. Na{e rezultate si lah-
ko razlagamo z naslednjima mo`nostima: ali
je NDV d.s. zelo blago terapevtsko sredstvo
ali pa je EAT zelo agresivni tumor. V prid
slednji govorijo na{e najdbe o obse`nem za-
sevanju in infiltracijski aktivnosti EAT. Znano
je, da obstaja ve~ vrst EAT z razli~nim biolo{-
kim obna{anjem.

V poskusu smo na{li blago nara{~ajo~o
pojavnost podko`nega tumorja na mestu in-
jiciranja i.p. EAT pri poskusnih skupinah od
prve proti tretji, po drugi strani pa nekateri

avtorji navajajo zni`ano incidenco pri posku-
snih skupinah v primerjavi s kontrolnimi.
^ulo in sod. poro~ajo o ve~ji incidenci solid-
nih tumorjev na mestu inokulacije tumorja
pri `ivalih, ki imajo pove~an imunski poten-
cial, oz. se ne pojavlja pri `ivalih, ki imajo
manj{i imunski potencial (25). Ta podatek bi
govoril v prid zmanj{anja imunskega poten-
ciala z NDV, ~eprav nekateri avtorji poro~ajo
o oja~enem imunskem odzivu na presajen tu-
mor (26–29). Incidenca pojavljanja s.c. EAT
na mestu presaditve tumorskih celic v perito-
nealno votlino, bi lahko bila povezana s samo
presaditvijo tumorskih celic; tumorske
celice, ki so bile sicer presajene v trebu{no vot-
lino bi lahko prodrle po inicirnem kanalu
nazaj v podko`je in se tu razvile v tumorsko
ra{~o (30).

ZAKLJU^KI

Na osnovi rezultatov na{ega poskusa lahko za-
klju~imo:

1. Vsakodnevno zdravljenje z NDV d.s. v da-
nih poskusnih pogojih podalj{a pre`ivetje
`ivali. Podalj{anje je statisti~no zna~ilno, ~e
za~nemo z zdravljenjem 14. dan po presa-
ditvi i.p. EAT. Zdravljenje tudi zmanj{a
pojavnost ascitesa, nima pa vpliva na {te-
vilo tumorskih zasevkov. Zaklju~imo lahko,
da virus ne zavira razvoja tumorja, pa~ pa
zaviralno deluje na mehanizem, ki je po-
memben za pogin `ivali.

2. Tumorska masa i.p. EAT ob za~etku zdrav-
ljenja z NDV d.s. nima zna~ilnega vpliva
na njegovo u~inkovitost.
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