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Betegekből származó tumormintákból 
képzett xenograftok lehetséges szerepe 

a hatékony, személyre szabott terápia 
kiválasztásában

Tóvári József
Országos Onkológiai Intézet, Kísérletes Farmakológiai Osztály, Budapest

A hatékony daganatellenes terápia gyors kiválasztása a kezelés eredményességén felül csökkenti a beteg felesleges megterhe-
lését, valamint komoly financiális következményekkel is jár. Kísérleti állatokat, köztük olyanokat, amelyek humán daganatok létre-
hozására is alkalmasak voltak, korábban elsősorban újfajta terápiás lehetőségek kutatásában használtak. Napjainkban azonban 
lehetőség nyílt arra, hogy az eddig szövettenyészeti sejtekből képzett kísérletes daganatok helyett közvetlenül a betegből származó 
tumorszövetet ültessük be az állatokba. Ezzel a módszerrel a humán daganatsejteken kívül az azokat körülvevő környezeti elemek 
is transzplantálásra kerülnek, melyeknek nagy szerepe van a daganatellenes terápiák hatékonyságában is. Ezek a szövetek bizo-
nyítottan több generáción keresztül túlélnek és funkcionálisan aktívak is maradnak, így a modell jobban tükrözi a klinikai körülmé-
nyeket. Ezért a modellt alkalmazva kiválaszthatjuk akár egy adott beteg saját daganatára a legígéretesebb terápiát is a lehetősé-
gek közül. Magyar Onkológia 59:324–328, 2015

Kulcsszavak:  betegeredetű tumormintákból képzett xenograftok, tumormodellek, immunszupprimált egerek, személyre szabott 
terápia

The rapid selection of the efficient anticancer therapy may decrease the unwanted burden to patients and has financial consequences. 
Tumor models including xenografts in mice were used previously mostly in the development of new anticancer drugs. Nowadays 
xenografts from direct patient-derived tumor tissues (PDTT) in immune deficient mice yield better models than experimental tumors 
originating from cell cultures. The new method enables researchers to observe heterogeneous tumor cells with their surrounding 
tissue elements and matrices representing the clinical situation in humans much better. The cells in PDTT tumors are alive and 
functionally active through several generations after serial transplantation. Therefore using these models we may investigate tumor 
response to different therapies, the selection of resistant cell populations and the formation of metastasis predicting the outcomes 
in the personalized therapy.    
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KÍSÉRLETI ÁLLATOK  
A DAGANATKUTATÁSBAN

Állatokban létrehozott kísérletes daganatok használata elen-
gedhetetlen a daganatellenes hatóanyagok és terápiás proto-
kollok fejlesztésében. A leggyakrabban használt modelleket 
rágcsálókban fejlesztették ki, azon belül is a  legkülönbö-
zőbb genetikai hátterű egértörzsekben. A National Cancer 
Institute-ban (NCI, USA) 1955-ben vezették be az első egér-
leukémia-modellt hatóanyagok tesztelésére, majd később 
szolid daganatos modelleket is kialakítottak. A ’70-es évek-
ben már humán eredetű tumormodellek (xenograftok) is 
léteztek, de igazán akkor terjedtek el ezek a kísérletes rend-
szerek, amikor megjelentek az immunszupprimált egértör-
zsek (1, 2). Addig komoly kihívást jelentett egy idegen faj 
szövetét beültetni a  kísérleti állatokba: thymectomia után 
teljestest-besugarazással tettük tönkre az állatok meglévő 
immunrendszerét, amit a tumordarabok/tumorsejtek beül-
tetése után csontvelő-transzplantálással építettünk fel újra. 
Ez gyakran igen komoly állatszámveszteséggel és kis hatás-
fokú tumormegeredéssel járt.

Manapság a leggyakrabban használatos immun szup pri-
mált egerek az athymicus nude egér (3), a súlyos, kombinált 
immunhiányos (severe combined immune deficient, SCID) 
(4), a  nem elhízott cukorbeteg SCID (non-obese diabetic, 
NOD-SCID) (5) és a  rekombinációaktiváló gén-2 (Rag2) 
génkiütött egér (6). Az utóbbi három közös jellemzője, hogy 
károsodott a DNS-rekombináció és ezáltal a génátrendező-
dés a sejtjeikben, ennek következtében nincsenek megfele-
lően működő T-sejt-receptoraik és immunglobulinjaik sem, 
ezért nincs immunválaszuk az idegen sejtekkel/szövetekkel 
szemben (7). Ezek a mutációk teszik lehetővé a xenograftok 
létrehozását, ugyanakkor érdemes megemlíteni, hogy im-
munhiányos állapotuknak köszönhetően a  tartásuk igen 
körülményes (steril környezetet kell biztosítani nekik), és 
beszerzésük is igen költséges (70–180 EUR/állat).

Az 1980-as évektől kezdődően többféle stratégiát fo-
gadott el az NCI a  potenciális daganatellenes szerek tesz-
telésére. Kezdetben P388 leukémiamodellben tesztelték 
a hatóanyagokat, amit kiegészítettek egy xenograftpanellel. 
A kezdeti „hatóanyag-megközelítést” 1989-ben felváltották 
a  „betegségmegközelítéssel”: ennek keretében egy 60, kü-
lönböző szöveti eredetű tumorsejtből álló panelen (NCI-60) 
szűrték in vitro a  hatóanyagokat, amelyet egy három, kü-
lönösen érzékeny sejtvonalból álló panelre váltottak 1999-
ben. Természetesen az in vitro szűrésekben hatékonynak 
bizonyult vegyületeket xenograftpanelen in vivo is letesz-
telték (8). 

A 80-as évek elejétől alkalmazott in vitro és in vivo 
szűrések eredményességéről egy 2001-ben született ösz-
szefoglaló tanulmány megállapította, hogy 39 hatóanyag 

esetében, ahol legalább a xenograftmodellek harmadában 
pozitív daganatellenes hatást tapasztaltak, az szignifikáns 
korrelációt mutatott a humán fázis II vizsgálatokban mért 
aktivitásukkal (9).

DAGANATOK LÉTREHOZÁSA  
KÍSÉRLETI ÁLLATOKBAN

A napjainkban használt daganatmodellek túlnyomó több-
ségében szövettenyészetből származó sejteket juttatunk 
a  kísérleti állatokba. Leggyakrabban a  daganatnöveke-
dést és a  kezelőszerek arra gyakorolt hatását a  legköny-
nyebben monitorozhatóan, subcutan (sc.) transzplantál-
juk a tumorsejteket az állatok hátbőre alá. Ez a lokalizáció 
csak kismértékben hasonlít az eredeti szöveti környezetre, 
a megeredés hatékonysága számos esetben nem túl magas, 
és áttétek is csak ritkán alakulnak ki. Ezért számos esetben 
a szöveti eredetüknek megfelelő helyre (orthotopicusan) is 
inokuláljuk a tumorsejteket. Az utóbbi modellben érvénye-
sülhetnek a „gazdaszövet” lokális tulajdonságai, sőt, gyak-
ran metasztázisok is kialakulnak, lehetővé téve azok bioló-
giai sajátosságainak vizsgálatát, azonban ebben az esetben 
valamilyen képalkotóval lehet csak a  daganatnövekedés 
dinamikáját nyomon követni.

A sejtvonalak használatának nagy előnye, hogy töké-
le tesen ismerhetjük a  sejtek genetikai hátterét és fehérje-
expressziós profilját (mutációk megléte, hormon recep torok 
expressziója, génamplifikáció előfordulása, fehérjék kife-
jeződésének változása stb.), amely lehetővé teszi az azonos 
szöveti eredetű, de eltérő mutációs státuszú sejtvonalak 
közötti különbségek vizsgálatát. Ezzel lehetővé válhat egy 
adott molekula terápiás célpontként történő meghatáro-
zása, vagy a  vizsgált hatóanyag alkalmazhatóságának fel-
derítése az eltérő genetikai hátterű daganatok esetében. 
Azonban ezek a sejtvonalak akár több évtizedesek is lehet-
nek, már sok-sok passzázson mentek át, amely egy komoly 
szelekciós mechanizmus, ami abba az irányba nyomta el 
a sejtek fehérjeexpresszióját, hogy minél jobban alkalmaz-
kodjanak a  sejttenyésztési körülményekhez. Gyakran em-
lítik, hogy két, in vitro régebben fenntartott, eltérő szöve-
ti eredetű tumorsejtvonal génexpressziós profilja sokkal 
jobban hasonlít egymásra, mint a  tumorsejt és az eredeti 
szövet génkifejeződési mintázata. Ennek megfelelően a sejt-
vonalakból képzett daganatokban nem lehet kimutatni azt 
a  nagyfokú heterogenitást, amely a  klinikai tumorokban 
gyakran kialakul. Ráadásul a  szövettenyészeti sejtekből 
származó daganatok esetében a  tumorokban egyébként 
mindig jelen lévő, a  terápia szempontjából szintén fon-
tos környezeti sejtek (immunsejtek, fibroblasztok stb.) és 
struktúrák (extracelluláris mátrix, vagy az adott szervre 
lokálisan jellemző citokinek, növekedési faktorok stb.) nem 
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találhatóak meg (10). Ennek megfelelően az ilyen kísérletes 
daganatokban sokkal nehezebb vizsgálni a  klinikumban 
gyakran megfigyelhető rezisztencia kialakulását, rezisztens 
sejtpopulációk kiszelektálódását. Ezek az alkalmazási kor-
látok szükségessé teszik olyan újfajta tumormodellek kiala-
kítását, amelyek még jobban mutatják a klinikai daganatok 
biológiai sajátosságait, segítve a  daganatellenes hatóanya-
gok fejlesztését, valamint a személyre szabott terápia helyes 
megválasztását.

BETEGBŐL SZÁRMAZÓ DAGANATMINTÁKBÓL 
KIALAKÍTOTT TUMORMODELLEK

A korábban említett modellek hiányosságainak kiküszöbö-
lésére alkalmasnak tűnik olyan xenograftok létrehozása, 
amelyeknél a daganatszövet közvetlenül a betegből szárma-
zik. A beültetésre szánt daganatszövet lehet biopsziás minta 
vagy sebészi anyag egyaránt. Előnynek tűnik, hogy ezekben 
az esetekben a daganatsejteket az eredeti szöveti környeze-
tükkel együtt transzplantáljuk, ráadásul több vizsgálat is 
kimutatta, hogy az eredeti szöveti sajátosságok több átoltás 
után is megtartottak a  mintában (11–13). Ennek megfele-
lően ez a modell közelebb áll a valós klinikai szituációhoz, 
így a tumorok kezelése során a környezeti elemek terápiát 
befolyásoló hatásai is vizsgálhatóak. Ugyanakkor meg kell 
jegyezni, hogy a daganatok növekedéséhez elengedhetetlen 
azok beereződése, amely természetesen „egérerek” képző-
dését jelenti a xenograftokban, sőt a sorozatos transzplan-
tálások során egyre több egéreredetű egyéb sejt jelenik meg 
a humán daganatsejtek környezetében, de az eredeti humán 
környezeti sejtek is több generáción keresztül túlélnek és ki-
mutathatóan aktívak a daganatokban (11–13). 

A tumorok transzplantálásának másik fontos eleme 
a  PDTX-modellek esetében is a  daganatok beültetésének 
helye. Ezekben a xenograftokban is leggyakrabban a kísér-

leti állatok hátbőre alá (subcutan) ültetjük a  daganatokat, 
ami természetesen messze áll biológiai tulajdonságait te-
kintve az eredeti szöveti környezet sajátosságaitól, ugyan-
akkor nagy előnye, hogy viszonylag nagyobb tumordarabot 
transzplantálhatunk, ami heterogén tumorsejt-populációt 
és több, nem tumoros környezeti elemet tartalmazhat. Saj-
nos ebben az oltási lokalizációban a tumorok megeredésé-
nek aránya mindössze 40–60%, és csak ritkán adnak áttétet 
a beültetett daganatok, ami csökkenti a metasztázisok vizs-
gálatának lehetőségét. 

Egy másik lokalizáció, amelyet a  PDTX-modelleknél 
gyakran alkalmaznak, a  vesetok alá (subrenal capsular, 
SRC) történő transzplantáció. Ezen az oltási helyen „való-
sabb” szöveti környezetbe kerül a  tumorminta, és sokkal 
jobb (akár 95% feletti is) a  tumorok megeredésének ará-
nya, ugyanakkor csak kisebb tumordarab ültethető be, ami 
csökkenti a  heterogenitás és az eredeti környezeti elemek 
előfordulásának gyakoriságát (14). Természetesen a PDTX-
modellek esetében is alkalmazhatjuk az orthotopicus oltási 
technikákat, amelyek során a kivett tumordarabot az ere-
deti szöveti környezetnek megfelelő anatómiai lokalizá-
cióba ültetjük (tejléc, prosztata, intracutan, vastagbél, agy 
stb.), biztosítva az adott szerv környezeti sajátosságainak 
meglétét. Ezekből a  lokalizációkból gyakran alakulnak ki 
metasztázisok is (15), így még jobban modellezhetjük a va-
lós klinikai szituációkat. Az egyes tumormodellek használ-
hatóságát az 1. táblázat hasonlítja össze.

A PDTX-MODELLEK KIALAKÍTÁSA

A PDTX-modellek esetében a transzplantálásra kerülő friss 
humán tumordarab származhat biopsziás mintából és sebé-
szi anyagból egyaránt. A sebészi anyag természetesen jobb 
kiindulási minta, mivel a  nagyobb mennyiségű szövetből 
több xenograftvonalat is alapíthatunk, valamint számos kez-

Tumorminta eredete Beültetés helye

Szövettenyészeti sejtvonal Friss humán tumor Subcutan Orthotopicus

Heterogenitás homogén sejtpopuláció kifejezett és megtartott heterogenitás

Tumormegeredés hatékonysága 100% körül minden oltási helyen függ az oltás helyétől 40–60% között akár >95%

Időigény rövid, néhány hét több hónap is lehet

Tumor környezete csak egérstróma a xenograftban humán strómaelemek is a xeno graft ban

Metasztázisok kialakulása ritka gyakori

Tumorok növekedésének követése könnyű mérési 
lehetőség

nehézkes, képalkotó szükséges

A modell költsége viszonylag olcsóbb költséges

1. táblázat. A különböző xenograftmodellek sajátosságai
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deti vizsgálatot (mutációk azonosítása, fehérjeexpressziós 
vizsgálatok stb.) végezhetünk (16). Amennyiben több kí-
sérleti állatban is indítottunk xenograftot (G0, első generá-
ció), a későbbiekben csak egy megeredt tumort passzálunk 
tovább. A  beültetéskor néhány mm3-es tumordarabokat 
transzplantálunk (természetesen a méret nagyban függ az 
oltás helyétől), majd 1–2 cm3-re hagyjuk megnőni a daga-
natokat. A G1 generációban már több állatot (3–5) vonunk 
be a transzplantációba és a G2-ben is ezzel az állatszámmal 
dolgozunk. Ezután a G3 (és a következők is) az a generáció, 
amelyben már a  kísérletnek megfelelő állatszámban ala-
kítjuk ki a xenograftokat. Itt egy-egy csoportba minimum 
5 állat kerül, és ebben a  fázisban tesztelhetjük a kísérletes 
hatóanyagokat, vagy kiválaszthatjuk az adott beteg tumo-
rára legmegfelelőbb daganatellenes készítményt és terápiás 
protokollt is (11, 17). Természetesen a  kialakult, nagyobb 
xenograftokból minden passzálás során vehetünk min-
tát további kísérletes és diagnosztikai vizsgálatok céljából. 
A PDTX-modellek kialakítását az 1. ábra szemlélteti (18). 

Mivel a  daganatokon belüli heterogenitás, valamint az 
egyes betegek daganatai között meglévő különbségek gyakran 
kifejezettek, indokolt, hogy egyszerre több daganatdarabot 
is elindítsunk ugyanabból a betegből több kísérleti állatban, 
valamint több betegből származó, de azonos szöveti eredetű 
tumorokból xenograftbankokat is létrehozzunk. Ilyen ban-
kok ma már több szöveti eredetű daganat esetében léteznek 
(19–21), sőt ezeket meg is vásárolhatjuk kísérletes felhaszná-
lásra, például újfajta daganatellenes hatóanyagok tesztelésére. 
Számos publikáció támasztja alá, hogy ezek a vonalak kife-
jezetten stabilan expresszálják az eredeti tumor markereit, és 
megtartják annak szöveti környezeti sajátosságait is (22).

A PDTX-MODELLEK  
KLINIKAI ALKALMAZHATÓSÁGA

A betegből származó tumorxenograftok három fő területen 
használhatók. Az első, amelyben a leggyakrabban alkalmaz-
zák ezeket a modelleket, az újfajta daganatellenes hatóanya-
gok fejlesztése. A  hatóanyagok sejtes rendszerekben történt 
szűrése után PDTX-modellpanelen tesztelhetők, ahol több-
féle szöveti eredetű xenograftokat, vagy egyféléből, de több 
páciensből származó tumorokat vonhatunk be a  vizsgála-
tokba. Ezek során a targetspecifikus hatóanyagok fejlesztése 
is vizsgálható, meghatározva a target valódi szerepét in vivo 
kezelési körülmények között.

A második felhasználhatósága a  modelleknek a  terápia 
hatékonyságát jelző markerek, vagy a  rezisztencia kiala-
kulásában fontos szerepet betöltő molekulák azonosítá-
sa. A  xenograftokból folyamatosan tudunk mintát venni 
a  kezelések alatt, amelyeket feldolgozva vizsgálhatjuk pél-
dául a  terápiára rezisztens populációk kialakulását, azok 
biológiai sajátosságait. Azonosíthatunk újfajta markereket, 
amelyek a kezelés hatékonyságát jelzik, vagy a rezisztencia 
kialakulásában szerepet játszó molekuláris eseményeket, 
amelyek későbbi terápiás célpontok lehetnek.

A harmadik és a  klinikai gyakorlatban még úttörőnek 
számító felhasználási lehetőség az adott betegre alkalmaz-
ható, leghatékonyabbnak ígérkező személyre szabott terápia 
meghatározása. Ennek során a daganatmintában meghatá-
rozhatjuk a terápia előtti molekuláris sajátosságokat, majd 
a xenograftmodellekben kipróbálhatjuk az egyes lehetséges 
terápiás modalitásokat és protokollokat. Közben monito-
rozhatjuk a beteg daganatában az egyes kezelések hatására 

bekövetkező molekuláris változásokat, amelyek ha-
tással lehetnek a  terápia sikerességére. Így egyszerre 
többféle terápiás lehetőséget próbálhatunk ki, kivá-
lasztva közülük azt, amely a leghatékonyabbnak ígér-
kezik az adott beteg kezelésében.

ÖSSZEFOGLALÁS

A betegből származó tumormintákból létrehozott 
xeno graft modellek újfajta eszközt adtak a  kezünkbe 
a  daganatellenes küzdelemben. A  több generáción át 
jól megtartott tumormorfológia és molekuláris sajá-
tosságok, valamint a környezeti elemek megléte olyan 
modellt jelent, amely jelenleg a legjobban reprezentálja 
a klinikai sajátosságokat (23). Ennek megfelelően a mo-
dellek használhatóak mind új targetek és daganatellenes 
szerek kifejlesztésében, mind a meglévő modalitásokat 
tesztelve újfajta terápiás protokollok kidolgozásában. 
Kifejezetten ígéretes a személyre szabott terápia meg-
választásában, ahol egy adott beteg tumor mintájából 

1. ábra. A PDTX-modellek kialakításának sematikus rajza

Daganatos beteg

Friss szövetminta
Vérerek

Immunsejtek

Tumorsejtek Fibroblastok

Molekuláris és celluláris analízis:
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– génamplifikáció
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– fehérjeexpresszió

Kezelés Terápiás válasz
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származó modellekben tesztelhetjük a  különböző terápiás 
lehetőségeket, sőt, még az áttétek kialakulását is vizsgálhat-
juk. Azonban mindenképp megjegyzendő, hogy a modellek 
kialakítása viszonylag időigényes, komoly laboratóriumi és 
állatházi hátteret igényel, költséges, és állatkísérletes etikai 
kérdéseket vet fel (24). Ezeket a hátrányokat azonban messze 
felülmúlják azok a potenciális előnyök, amelyek az újfajta da-
ganatellenes szerek fejlesztése során lépnek fel, valamint a be-
teg felesleges megterhelésének csökkentéséből származnak. 
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