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RESUMO - Os estudos para a investigacao de novas modalidades terapéuticas em biologia tumoral,
deveriam passar por estudos experimentais prévios. Neste sentido dispdem-se hoje de uma grande
variedade de modelos tumorais experimentais; em determinadas investigacfes faz-se necessaria a
adequacédo do modelo tumoral as necessidades bioldgicas, patoldgicas e experimentais dos estudos.
Desta forma, em nosso servico, buscdvamos um modelo tumoral hepético para estudos experimentais
gue se adequasse as seguintes caracteristicas: facil manipulacdo, crescimento controlavel, evolucéo
e agressividade semelhantes aos seres humanos. Os dados da literatura nos levaram a busca do
tumor hepatico VX-2, em coelhos. Neste artigo discutimos as vantagens da utilizagdo deste modelo
experimental e a sua introducdo em nosso pais.
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INTRODUGAO experimentais quando se necessita de modelos menos

] o agressivos, com lesdes Unicas e de crescimento con-
A qualidade dos estudos na fase pré-clinica, pasg@ado.

essencial para a correta aplicacdo dos ensaios clinicos
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i . ao crescimento tumoral, sendo este definido pela dose

Na area da oncologia, diversos modelos experiye células transplantadas, o que permite, assim, certo
mentais tém sido propostos, buscando atender a 3§ de controle; desenvolve-se em cavidades serosas
objetivo. como a abdominal e pleural, bem como em musculos;

De modo geral, quer para os estudos basicos @&o se observa, porém, crescimento em visceras pa-
biologia tumoral, quer para a investigagdo de novagnquimatosas, como figado. O tumor de Ehrlich é
modalidades terapéuticas (cirurgica, medicamentoseom modelo para estudos envolvendo citologia, por
radioterapica) dispdem-se hoje de uma variedade @eescer na forma ascitica, o que permite a obtengdo
tumores experimentais, ja catalogados. de células tumorais isoladas.

Em nosso meio, trés modelos tém sido mais utili- O melanoma B16 € bom modelo para estudos de
zados: tumor ascitico de Ehrlich, tumor de Walker e eumores metastaticos, tendo afinidade quase que exclu-
melanoma B16 (menos frequientemente). siva para o tecido pulmonar. O tumor pode ser mantido

O tumor de Walker, largamente utilizado em patona forma de cultura de células, sendo implantado no
logia tumoral, tem como hospedeiro o rato e as su&&cido celular subcutaneo em ratos (Black, Edwards),
principais caracteristicas sdo: crescimento e evolug&®m grande capacidade para metastatizar para os
rapidas e de dificil controle, lesdes multiplas em tecidagulmdes. Apresenta 2 sub-clones principais: G.35 de
solidos e alta agressividade. Essas caracteristicas difrescimento lento e G.3.12. de crescimento rapido,
cultam a padronizacao de técnica adaptada a projetasbos provenientes da sublinha 10
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Os trés modelos tém sido amplamente utilizados com O tumor VX-2 pode ser implantado em qualquer
éxito, desde que haja adequacéo entre as caracteriségagitura organica com boa vascularizacéo e, de pre-
biol6gicas tumorais e a proposta de investigagdo. feréncia, sélida; os 6rgdos mais utilizados sdo miscu-

Em determinadas investigacdes experimentais ts, figado, bago e osSpapresenta como caracteris-
tumores hepaticos (isolados ou mdltiplos), uma das diea o crescimento uniforme, circunferencial, dose
ficuldades é a produgdo de uma leséo que tenha credeipendente (Figura 2).
mento relativamente lento e controlavel, que apresente
caracteristicas patol6gicas (macro e micro), bem cor[fFE
evolucdo e agressividade que se assemelhem ao
ocorre em situacdes clinicas. Em experimentacdo
natureza cirdrgica, pode ser também fator importar?
o porte do animal, de modo a facilitar ou mesmo possil
litar a intervenc&o cirtrgica em estudo, bem comr g
existir tempo de sobrevida suficiente para permitir
avaliacao das variaveis em estudo.

Neste sentido, procuramos padronizar em Nnos|
meio 0 modelo experimental de tumor hepatico co g8
algumas dessas caracteristicas, que ndo sao atenci.,,
pelos modelos do Ehrlich, do Walker e do B16.

Os dados da literatura nos levaram a busca !
tumor hepatico VX-2, em coelhos.

Em 1938, nos laboratoérios do Instituto Rockefelle

para PequI_saS Medlcas’.conj.u ntamen,te_ com o Dep ‘abra 2 — Corte histolégico do figado de coelho portador do
mento de Cirurgia da Universidade Médica de Come|;mor vx-2, decorridos 7 dias da infiltragdo de suspenséo de

apos transformacdo maligna de papiloma induzida p@fulas tumorais. Notar o extenso nédulo tumoral (seta preta)
virus, obtiveram um carcinoma de células escarhosagom parénquima hepético normal adjacente (seta azul). X200.
O carcinoma foi progressivamente sendo implaroloragéo HE.

tado na musculatura de coelhos, com sucesso, conse-

guindo-se a padronizacao e a manutencao deste modelo

tumoral. Do ponto de vista anatomopatoldgico, trata- DO ponto de vista técnico, obtém-se a suspenséo
se de adenocarcinoma difuso e pouco diferenciaélg células ap6s a maceracao do tecido implantado (figa-
(Figura 1). do/musculo) com meios de cultura; a seguir, é feita a
analise da viabilidade e a contagem das células da sus-
penséo, determinando-se o nimero de células a ser inje-
tado de acordo com as necessidades do pesquisador.

A analise da literatura evidencia ampla difusao e
utilizacéo deste tumor, possivelmente em decorréncia
de suas caracteristicas bioldgicas, favoraveis a estudos
experimentais de média duracao.

O tumor VX-2 tem sido empregado em estudos
radioldgicos de detecgéo de tumor, objetivando técnicas
gue aumentem a sensibilidade dos meios diagnosticos,
como tomografi& e ressonancia nuclear magnética
estudos com PET scan e no desenvolvimento de drogas
guimioterapica%®bem como em outras modalidades
de tratamento como quimioemboliza¢&oe radio-
frequiéncia.

Apés varias tentativas e contatos com diversos
laboratoérios dos EUA e Japao, conseguimos obter em
junho de 1999 junto a Brian Olliver, MD da Universidade
de Boston, trés amostras congeladas do tumor VX-2, com
Figura 1 —Aspecto macroscépico do figado de coelho portadé? Objetivo de implantar o modelo no Laboratdrio de Cirurgia
do tumor VX-2, decorridos 7 dias da infiltracdo de suspensao Bxperimental do Departamento de Cirurgia e Ortopedia
celulas tumorais. da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP.
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ABSTRACT - Studies for investigation of new therapeutic modalities in tumoral biology should be
based on previous experimental studies. Then, there are a great variety of tumoral experimental
models today. Some investigations have been done necessary an adaptation of the tumoral model to
the needing of the studies biological and pathological. So, in our laboratory, we looked for a tumoral
hepatic model for experimental studies with the following characteristics: easy manipulation, control

of growing, evolution and aggressiveness like to humans. Data of the literature took us the search
of the hepatic tumor VX-2, in rabbits. In this article we discussed the advantages of use this
experimental model and its introduction in our country. Experimental hepatic tumor (VX-2) in
rabbit. Implantation of the model in Brazil.

KEY WORDS - Liver. Liver neoplasms. Models, biological. Rabbits.

Conflito de interesse: nenhum
Endereco para correspondéncia: Fonte de financiamento: nenhuma

Rogério Saad Hossne

Departamento de Cirurgia e Ortopedia

Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP

Distrito de Rubido Junior, s/n

18618-970 Botucatu — SP

Tel: (14) 6824-6170 / 9775-1179 Data do recebimento: 03/02/2002

Data da revisao: 22/02/2002

Data da aprovacgéo: 18/03/2002

210 - Acta Cirurgica Brasileira - Vol 17 (4) 2002



