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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Pies towarzyszy cztowiekowi od tysiecy lat, dzieli z nim $rodowisko zycia i narazony jest na
dziatanie tych samych, co cztowiek czynnikéw srodowiskowych, takich jak: zanieczyszczenie
powietrza, dym nikotynowy czy réznego rodzaju zwigzki chemiczne. Otoczenie psa odpowied-
nia opieka weterynaryjna doprowadzito do znacznego wydtuzenia czasu zycia pséw oraz po-
zwolito na diagnozowanie i leczenie coraz wiekszej liczby réznych choréb. Sposréd wszystkich
choréb wystepujacych u pséw w dzisiejszych czasach jedna z gtéwnych przyczyn §miertelno-
$ci, obok chordb zakaznych, sg choroby nowotworowe, z ktérych rozrosty limfoproliferacyjne
stanowia nawet 30%. Niektdre z nich, takie jak chtoniaki nieziarnicze (non-Hodgkin lymphoma
- NHL) czy biataczki limfocytarne wykazuja znaczne podobiefistwo w zakresie etiologii, pato-
genezy i odpowiedzi na leczenie do analogicznych choréb wystepujacych u ludzi. Dodatkowo
wystepowanie wspdlnych cech anatomicznych i fizjologicznych u ludzi i pséw spowodowato,
Ze pies stat sie uzytecznym modelem w badaniach nad nowymi lekami i metodami leczenia
dla ludzi. Badania nad psimi nowotworami uktadu limfatycznego ograniczone byty brakiem
stabilnych i dobrze scharakteryzowanych linii komérkowych, dlatego uzyskane ostatnio psie
linie komdrkowe chtoniakéw NHL moga sie sta¢ cennym modelem. Ustalenie ich wrazliwosci
na dziatanie réznych czynnikéw antyproliferacyjnych powinno pozwoli¢ na utworzenie bazy
danych, umozliwiajacej pézniej na postawienie szybkiej i trafnej diagnozy oraz na wybér od-
powiedniego leczenia. Dzieki wspdtpracy ludzkich i weterynaryjnych onkologéw mozliwe stato
sie wykorzystanie psa jako modelu do badan nad niektérymi typami nowotworéw stanowia-
cymi wyzwanie dla wspétczesnej medycyny.

nowotwory pséw - biataczki - chtoniaki - terapia przeciwnowotworowa - onkologia poréwnawcza

Summary

Dogs have accompanied humankind for thousands of years. They share the same environment,
and thus are exposed to the same environmental factors such as air pollution, tobacco smoke,
and various chemicals. Recent development of veterinary care has led to a significant extension
of dogs’ lifespan and allowed the diagnosis and treatment of a growing number of different
diseases in this species. Among all diseases in dogs, cancer is considered the main cause of
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mortality, with lymphoproliferative disorders accounting for up to 30% of all canine cancers.
Some of them, such as non-Hodgkin lymphoma (NHL) and lymphocytic leukemia, are very
similar in the etiology, pathogenesis and response to treatment to the diseases occurring in
humans. Due to anatomical and physiological similarities to humans, the dog is a useful model
for the study of new therapeutic strategies for humans. Studies on the canine neoplasia are
currently limited by the lack of well-characterized and widely available cell lines; thus, recently
obtained canine NHL cell lines may become a valuable model for such studies. Investigation of
their sensitivity to the antiproliferative effects of different factors should allow the creation
of a database similar to the existing classification of human leukemias and lymphomas. This
should enable quick and accurate diagnosis and selection of appropriate treatment based on
phenotypic analysis and histopathological examination of clinical samples. The cooperation
between human and veterinary oncologists gives the opportunity to use the dog as a model
for the study of certain types of cancers presenting a challenge for modern medicine.
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Wsrep

Pies (canis lupus familiaris) towarzyszy cztowiekowi od ty-
siecy lat. 0d czasu udomowienia wilka (15-40 tys. lat temu)
cztowiek w znaczny sposéb wplynat na rozwdj tego gatunku
doprowadzajgc do utworzenia ponad 500 réznych ras pséw.
Stosowana przez cztowieka selekcja doprowadzita do ograni-
czenia genetycznej réznorodnosci w efekcie czego powstaty
rasy o utrwalonych mutacjach, o genetycznie uwarunko-
wanych sktonno$ciach do wystepowania pewnych choréb,
co czyni z psa istotne narzedzie wykorzystywane w bada-
niach genetycznych [25]. Na przetomie lat pies awansowat
do roli cztonka rodziny, ktéremu nalezy sie szacunek i opieka
- w tym takze opieka medyczna. Wprowadzone przez leka-
rzy weterynarii programy szczepieni, prawidlowe zywienie,
atakze nowoczesne techniki diagnostyczne i terapeutyczne
spowodowaty znaczne wydhuzenie czasu zycia pséw i tym
samym wystepowanie u nich chordb charakterystycznych
dla podeszlego wieku [39]. Pies jako towarzysz cztowieka
coraz czeéciej zapada na tzw. choroby cywilizacyjne, takie
jak otylo$¢ czy choroby krazenia, ktére nie tylko stanowig
wyzwanie dla wspdtczesnej medycyny, ale takze mogg pre-
dysponowac do wystapienia niektérych typéw nowotwordw.

W Polsce jest obecnie 8 mln pséw, w Wielkiej Brytanii 6,5
mln, w Stanach Zjednoczonych 80 mln, a jedng z gtéw-
nych przyczyn $miertelno$ci pséw, obok choréb zakaz-
nych, sa choroby nowotworowe [44]. Chtoniaki stanowia
okoto 90% sposrdd wszystkich wystepujacych u pséw no-
wotwordéw uktadu hematopoetycznego [39], co zkolei sta-

nowi 5-30% sposréd wszystkich diagnozowanych typéw
nowotworéw u tego gatunku zwierzat [43,56]. Zapadal-
no$¢ na chtoniaki w populacji pséw jest wieksza niz u lu-
dzi [25]. Choruja psy réznych ras i w réznym wieku, ale
najliczniejsza grupe chorych stanowia psy w wieku okoto
10 lat [10]. Nie obserwuje sie czestszego wystepowania tej
choroby w odniesieni do okre$lonej plci zwierzecia. Za
rasy predysponowane do wystepowania chtoniaka uwaza
sie airedale terriery, basety, boksery, buldogi, berneriskie
psy pasterskie i teriery szkockie [1]. W tabeli 1 przedsta-
wiono najczesciej wystepujace nowotwory u psdw.

ONKOLOGIA POROWNAWCZA

Onkologia poréwnawcza jest szybko rozwijajaca sie dyscy-
pling majaca na celu integracje badan dotyczacych natu-
ralnie wystepujacych nowotworéw u zwierzat i wykorzy-
stanie ich do bardziej ogélnych badari w biologii i terapii
nowotwordw. Spoéréd réznych gatunkéw zwierzat najod-
powiedniejszym modelem okazat sie pies ze wzgledu na
rozmiar ciata, dtugo$¢ zycia i dzielenie warunkdéw zycia
z cztowiekiem. Od lat pies obok myszy i szczura jest zwie-
rzeciem laboratoryjnym niezbednym w badaniach toksy-
kologicznych, takich jak okreslenie toksycznego dziatania
substancji o dziataniu przeciwnowotworowym [10]. Z po-
wodu podobiefistw anatomicznych i fizjologicznych psy
staly sie uzytecznym modelem w badaniach nad nowymi
lekami i metodami leczenia ludzi. Réwniez spontanicznie
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Tabela 1. Wystepowanie nowotwordw u pséw

Okolica objgta procesem Czestotliwos¢ wystepowania

nowotworowym
Skora i tkanki migkkie 59,45%
Gruczot sutkowy 8,44%
Ukfad moczowo-ptciowy 572%
Ukfad hematopoetyczny 5,52%
Uktad hormonalny 4,90%
Ukfad pokarmowy 4,69%
Jama ustna/nosowa 4,32%
Sledziona 3,54%
Kosci 3,42%

Wedtug Small Animals Oncology - Joanna Morris, Jane Dobson; 2001, s. 1-3;
Blackwell Science Ltd

powstajace nowotwory u pséw wykazuja wiele wspdlnych
cech klinicznych i molekularnych z nowotworami ludzki-
mi [28,35]. Sugeruje sie réwniez, ze psie linie komdrkowe
mogg sie staé dobrym modelem badawczym pozwala-
jacym na testowanie nowych strategii terapeutycznych
w leczeniu ludzkich biataczek i chtoniakéw.

Na $wiecie powstato wiele programéw badawczych i konsor-
cjéw, skupiajacych naukowcdw i klinicystéw zajmujacych sie
ludzka i weterynaryjna onkologig, majacych na celu koor-
dynacje badar nad psimi i ludzkimi nowotworami [21,27].

W czasie realizacji projektu ,,Canine Genome Projekt”
ustalono 99% genomu psa. Wszystkie z okoto 19000 ge-
néw wykazywaly podobienistwo do genéw ludzkich [30].
Dostepno$é genomu psiego umozliwia stosowanie techniki
mikromacierzy do badania ekspresji gendw. Stwierdzono,
ze zachorowalno$¢ na nowotwory uzalezniona jest od rasy
psa, co sugeruje, ze genetyczne i biochemiczne badania po-
réwnawcze mogtyby pozwoli¢ na ustalenie genetycznych
predyspozycji lub zmian w ekspresji onkogennych biatek.

Szerokie obserwacje doprowadzity do konkluzji, ze niekté-
re rasy sa bardziej podatne na wybrane typy nowotwordw.
I tak u pséw ras brachycefalicznych (bokseréw, bulmasti-
féw, buldogdéw angielskich) wystepuje czesciej niz u innych
ras guz z komdrek tucznych (mastocytoma), u rottweileréw
kostniakomigsak (osteosarcoma), u chow chowdw czerniak
(melanoma), szkockich terieréw rak pecherza. Chloniaki
najcze$ciej wystepuja u golden retriveréw, bokserdw, bul-
dogéw, dobermanéw i bouvier des flandres [53].

Pies jako model do badari nad chtoniakiem nieziarniczym
spetnia podstawowe wymagania stawiane zwierzetom
modelowym: niewielki rozmiar, wéréd osobnikdw tej sa-
mej rasy ma ograniczong zmiennos¢ genetyczna i charak-
teryzuje sie stosunkowo krétkim czasem zycia. Dodatkowo
chtoniaki nieziarnicze oraz biataczki wystepuja u pséw
spontanicznie - podobnie jak u ludzi [32]. Wlasciciele
chorych na nowotwory zwierzat coraz cze$ciej zglaszaja

sie do lekarzy weterynarii i podejmowane sg préby tera-
pii, co réwnoczesnie pozwala na obserwacje przebiegu
choroby i skutecznosci leczenia. Wykorzystanie materia-
tu biologicznego uzyskanego od chorych pséw w czasie
rutynowego postepowania diagnostycznego pozwala na
prowadzenie badan nad biologig nowotwordw oraz nad
rozwojem nowych technik terapeutycznych.

Pies stanowi nie tylko model do badan nad chtoniakiem
nieziarniczym u ludzi. Réwniez skérny chtoniak T-komér-
kowy wystepujacy u pséw (cutaenous T-cell lymphoma
- CTCL) ze wzgledu na budowe morfologiczna i immunofe-
notyp przypomina ziarniniaka grzybiastego (mycosis fun-
goides - MF) wystepujacego u cztowieka [14]. Obserwowa-
ne u pséw schorzenie cechujace sie zmianami skérnymi
o charakterze rumieniowatym lub guzowatym zwiazane
zinfiltracja atypowymi, epidermotropowymi postaciami
limfocytéw T doskonale odpowiada obrazowi MF u ludzi,
réwniez ze wzgledu na przebieg kliniczny choroby oraz
odpowiedZ na leczenie [26]. Potwierdzono, ze region staty
taficucha B TCR (CB) jest konserwatywny i zachowatl sie
bez zmian zaréwno u psa jak i cztowieka i stwierdzona
jest klonalna rearanzacja genu dla TCR w obydwu feno-
typach limfocytéw T (CD4 i CD8) u obydwu omawianych
gatunkéw. Badania Fivensona i wsp. [14] wykazaly homo-
logie wspomnianego genu u cztowieka i psa, co pozwala
na traktowanie skdérnej postaci psiego chtoniaka T-ko-
moérkowego jako modelu do badan nad biologia i terapia
ziarniniaka grzybiastego (MF) u ludzi.

Podobny obraz kliniczny choroby, a takze odpowiedZ na
terapie pozwala na zastosowanie badar prowadzonych
z udziatlem pséw nie tylko w monitorowaniu skuteczno-
$ci dziatania nowych strategii terapeutycznych, ale takze
pozwala na obserwacje i prébe ograniczania dziatan nie-
pozadanych niektérych lekéw. Randomizowane badania
kliniczne z podwdjna $lepa préba na psach prowadzono np.
w badaniach nad zastosowaniem doksorubicyny inkludo-
wanej w liposomach pokrytych glikolem polioksyetyleno-
wym PEG. W czasie terapii preparatem Doxill obserwowano
u pséw podobnie jak u ludzi niepozadane reakcje skérne,
takie jak: bolesne, ztuszczajace zapalenie skéry mogace pro-
wadzi¢ do powaznych owrzodzeti czy martwicy skéry [56].
Obserwacja ta pozwolita na testowanie substancji majacych
ograniczy¢ dziatania niepozadane obserwowane podczas
terapii Doxillem na modelu psim [54], a uzyskane wyniki
badart moga by¢ przydatne takze w terapii cztowieka.

Powszechnie stosowane u pséw zabiegi majgce na celu
ograniczenie lub zniesienie funkcji rozrodczych réwniez
pozwalaja na prowadzenie ciekawych obserwacji doty-
czacych wptywu hormondw ptciowych na wystepowanie
czy przebieg niektérych grup nowotwordw. Powszechnie
znana jest zalezno$é miedzy wiekiem, w ktérym u suki
przeprowadzono zabieg usuniecia macicy (ovariohiste-
rektomii) a ryzykiem wystapienia nowotworu gruczo-
tu sutkowego [48] czy wystepowaniem gruczolakorakéw
uniekastrowanych pséw [64]. Stwierdzono tez, ze zabieg
kastracji u psa zmniejsza ryzyko wystapienia nowotwo-
réw gruczotu krokowego [6]. Retrospektywne badania
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nad wptywem zeriskich hormonéw piciowych na ryzyko
wystepowania chtoniakéw u pséw pozwolity na okreslenie
kolejnej wspdlnej cechy epidemiologicznej tej jednostki
chorobowej u cztowieka i psa, polegajacej na braku jed-
noznacznej predyspozycji do wystepowania tego typu
nowotworu u okreslonej ptci [61].

0d czasu udomowienia psy dzielac z cztowiekiem $rodo-
wisko Zycia staja sie narazone na dziatanie tych samych co
czlowiek czynnikéw zewnetrznych [60], takich jak zanie-
czyszczenie powietrza, dym nikotynowy czy réznego ro-
dzaju $rodki chemiczne [2]. Ze wzgledu na krétszy czas zy-
cia i szybsze tempo zmian zachodzacych w organizmie psa
mozliwe jest prowadzenie obserwagji, ktére nie sa mozliwe
z udziatem ludzi, ze wzgledu na dlugi czas niezbedny do
wystapienia ewentualnych objawéw chorobowych. Z badari
epidemiologicznych niektérych autoréw [5] wynika, ze zy-
cie na obszarach uprzemystowionych i kontakt z niektérymi
zwigzkami chemicznymi moze by¢ wigzany z czestotliwoscia
wystepowania chloniaka nieziarniczego zaréwno u ludzi jak
iu pséw. Natomiast rézne sg dane dotyczace wptywu niektd-
rych herbicydéw np.: kwasu 2,4-dichlorofenoksyoctowego
(2,4 diCL) czy pola magnetycznego na czestotliwo$¢ wyste-
powania chtoniakéw [17,23,24,46]. Stwierdzono zwiekszone
ryzyko zachorowania pséw na chtoniaki w gospodarstwach
domowych, w ktérych stosowano do pielegnacji przydomo-
wej zieleni pestycydy i herbicydy. Nie stwierdzono natomiast
zwiazku miedzy zapadalno$cia pséw na chtoniaka a profi-
laktycznym stosowaniem zwigzkéw czynnych przeciwko
pasozytom zewnetrznym u zwierzat [52].

Przyktadem badan nad nowymi metodami diagnostyczny-
mi, ktére mogg sie okazal przydatne takze w medycynie
cztowieka sg badania nad zastosowaniem specyficznych
biomarkeréw w chtoniaku nieziarniczym. Wykorzystanie
surowicy w proteomice z zastosowaniem spektrometrii
masowej pozwolito na okreslenie biomarkeréw o poten-
cjalnym zastosowaniu w diagnostyce i monitorowaniu
efektéw terapii chtoniakéw u pséw. Ze wzgledu na duze
podobienistwo tej choroby u ludzi badania moga przynies¢
potencjalne korzysci takze w medycynie czlowieka [44].

CHARAKTERYSTYKA NOWOTWOROW UKEADU HEMATOPOETYCZNEGO
U PSOW

Chtoniaki u pséw obejmuja heterogenna grupe nowotworéw
wywodzacych sie z limfocytéw znajdujacych sie na réznym
etapie réznicowania, niezaleznie od umiejscowienia pier-
wotnego procesu nowotworowego. Miejscem powstawania
zmian oprécz weztéw chtonnych, $ledziony, grasicy, szpiku
kostnego czy uktadu chtonnego bton §luzowych moga by¢
wiasciwie wszystkie narzady i struktury organizmu[16]. We-
dhug klasyfikacji WHO (2002 r.), dokonanej w oparciu o mor-
fologie, immunofenotyp i towarzyszace zmiany genetyczne
wyodrebniono trzy podstawowe grupy nowotworéw limfo-
cytarnych: chtoniaki zkomdrek B, chtoniaki zkomérek T iNK
oraz ziarnice zto$liwa. Chtoniaki wystepujace u pséw cha-
rakteryzuja sie znacznym podobieristwem do nieziarniczego
chioniaka (non-Hodgkin’s lymphoma - NHL) wystepujacego
spontanicznie u ludzi, w zakresie morfologii, genetycznego

podtoza zmian, przebiegu choroby i odpowiedzi na leczenie
[3]. Choroba Hodgkina u pséw wystepuje rzadko [35]. U pséw
26-38% chioniakdéw i 15% u ludzi to rozrosty uktadu biato-
krwinkowego wywodzace sie z limfocytéw T. W przebiegu
chloniakéw obserwuje sie wystepowanie hiperkalcemii, przy
czym to zaburzenie elektrolitowe obserwuje sie u 40% cho-
rych pséw i 15 % chorych ludzi.

Obrazkliniczny przebiegu chtoniakéw u pséw jest zrézni-
cowany i zalezy od typu, stopnia zaawansowania i umiej-
scowienia. Najczesciej u pséw wystepuja chtoniaki o wy-
sokim stopniu ztosliwosci wywodzace sie z komérek B
(chtoniaki rozlane z duzych komérek DLBCL - diffuse
large B-cell lymphoma) poréwnywane do chtoniaka nie-
ziarniczego u ludzi (NHL) [35]. Sposréd pozostatych ty-
péw mozemy wyréznié chtoniaki obwodowe z komérek T,
chloniak strefy brzeznej, ziarniniak grzybiasty, chtoniak
z komdrek ptaszcza [51,55].

U pséw z postacia wieloogniskowa, o wysokim stopniu zto-
$liwo$ci wywodzaca sie z duzych komérek B najczedciej ob-
serwuje sie bezbolesne powiekszenie obwodowych weztéw
chtonnych z towarzyszacym lub nie powiekszeniem watroby
i $ledziony (hepatosplenomegalia). Gdy nowotwér tworzy
guzw $rédpiersiu, mogg sie pojawic trudnosci w oddychaniu
czy zespdt zyly gléwnej gérnej (superior vena cava syndro-
me - SVCS) .. Przy wystepujacych zaburzeniach w gospodar-
ce wapniowej (hiperkalcemii) moze sie pojawi¢ polidypsja
i/lub poliuria.

Ze wzgledu na wyrazne podobietistwo chtoniakéw u ludzi
i pséw stosowana w weterynarii klasyfikacja nowotworéw
jest podobna do tej stosowanej w medycynie cztowieka i ba-
zuje przede wszystkim na ocenie cytologicznej (klasyfikacja
Kiela) [15] albo uwzglednia wtadciwosci morfologiczne wraz
z obrazem klinicznym (Working Formulation) [41]. Nato-
miast najnowsza klasyfikacja REAL uwzglednia dodatkowo
typ oraz fenotyp komdrek ulegtych rozplemowi nowotwo-
rowemu, a takze ich wlasciwo$ci genetyczne i molekularne
[42,58]. W tabeli 2 przedstawiono klasyfikacje psich chto-
niakdéw i biataczek.

Procedura diagnostyczna chioniakéw u pséw obejmuje
oprécz wywiadu lekarskiego i petnego badania klinicznego
takze badanie cytologiczne lub histologiczne zmienionych
weztéw chlonnych oraz wiele bada dodatkowych (bada-
nie biochemiczne i morfologiczne krwi, badania obrazo-
we, badanie fenotypu pobranych zawiesin komdrkowych
z zastosowaniem metody cytometrii przeplywowej). Ze
wzgledu na specyficzny charakter rozrostu nowotworowe-
go (rozproszony, rozlany charakter zmian) do postawienia
rozpoznania wystarcza zwykle ocena cytopatologiczna roz-
mazu komérek uzyskanych za pomoca biopsji aspiracyjnej
cienkoigtowej. Préba pobrana przez kilkakrotne naktucie
i aspiracje ze zmienionego wezta chtonnego jest zwykle
reprezentatywna dla catego wezla chlonnego [1]. Dzieki
zastosowaniu dodatkowych metod diagnostycznych, takich
jak cytometria przeptywowa i PCR mozliwe jest dodatkowe
zwiekszenie skutecznosci prowadzonych procedur diagno-
stycznych przez okre$lenie doktadnego fenotypu komérek
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nowotworowych czy potwierdzenie rozrostu monoklonal-
nego [7]. Badanie histopatologiczne wciaz pozostaje jednak
niezbedne do okreslenia typu chtoniakédw o niskim stopniu
ztosliwosci, takich jak: chtoniak grudkowy, chtoniak rozla-
ny z duzych komérek B z licznymi komérkami T, chtoniak
strefy brzeznej, chtoniak z komérek ptaszcza [51,59].

Prawdopodobnie cze$é nowotworéw moze byé zwiazana

z infekcjami wirusowymi typu HTLV lub EBV wystepujacy-
mi u ludzi. Dotychczas nie stwierdzono takiego przypadku

Tabela 2. Klasyfikacja REAL psich chtoniakdw i biataczek (na podstawie [58])

u pséw, ale w dwéch psich liniach komérkowych wykryto
retrowirusa typu C [20].

Analiza immunocytometryczna preparatéw pobranych
z weztéw chtonnych chorych pséw wykazuje dominujaca
ekspresje markeréw CD79a, CD2111gM charakterystycznych
dla komdrek B. W mniejszym stopniu wystepuja chtoniaki
typu T ekspresjonujace antygeny CD3, CD4 i CD8. Stwier-
dza sie réwniez przypadki jednoczesnego wystepowania
komérek BiT [62].

Klasyfikacja chtoniakéw u psow REAL/WHO

Nowotwory B-komérkowe

Nowotwory z komérek Ti NK

Chtoniak z prekursorowych komérek B

Nowotwory z prekursorowych komdrek T

Chtoniak limfoblastyczny/biataczka limfoblastyczna z prekursorowych
komérek B

Chtoniak limfoblastyczny/biataczka z prekursorowych komérek T

Chtoniak z obwodowych/dojrzatych komérek B

Nowotwory z dojrzatych (obwodowych) limfocytow T NK

Przewlekta biataczka limfocytarna/biataczka
prolimfocytarna/chtoniak z matych limfocytéw

Biataczka prolimfocytarna

Biataczka prolimfocytarna

Biataczka limfocytowa z duzych ziarnistych limfocytow T

Chtoniak limfoplazmocytowy

Agresywna biataczka z komérek NK

Chtoniak z komérek ptaszcza

Chtoniak z obwodowych komérek T, blizej nieokreslony

Chtoniak grudkowy

Biataczka/Chtoniak z komérek T

Pierwotny $ledzionowy chtoniak strefy brzeznej

Jelitowy chtoniak z komdrek T, zwigzany z enteropatia

Pozaweztowy chtoniak strefy brzeznej systemu MALT

Watrobowo-$ledzionowy chtoniak z komdrek Tyd

Weztowy chtoniak strefy brzeznej

Chtoniak z komérek T tkanki podskérnej

Chtoniak pierwotny $rodpiersia z duzych komorek B

Ziarniniak grzybiasty/ zespét Sezaryego

Biataczka wtochatokomarkowa

Chtoniak anaplastyczny z duzych komérek

Plazmocytoma/szpiczak plazmocytarny

Chtoniak rozlany z duzych komdrek B

Chtoniak z komérek T, angioimmunoblastyczny

Chtoniak Burkitta/biataczka Burkitta

Chtoniak angiocentryczny T-komdrkowy

Pierwotny chtoniak wysiekowy

Chioniak burkitopodobny

Tymczasowa jednostka: chtoniak B-komdrkowy o wysokim stopniu ztosliwosci
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LECZENIE PSICH BIALACZEK | CHEONIAKOW

Choroby uktadu limfoidalnego (biataczki, chtoniaki)
u pséw stanowia okoto 30% wszystkich choréb nowo-
tworowych. Najczesciej wystepuja chtoniaki nieziar-
nicze typu B analogiczne do ludzkich chloniakéw nie-
ziarniczych Hodgkina (NHL), ktére stanowig okoto 20%
wszystkich psich nowotwordw i okoto 85% nowotwordw
uktadu limfoidalnego. Na chloniaki zapadaja psy wiek-
szo$ci ras w $§rednim wieku (5-9 lat). Anatomicznie naj-
cze$ciej wystepujaca postacia jest postaé wieloogniskowa
(80%). Ponadto wystepuje postaé §rédpiersiowa, grasicza,
pokarmowa i skérna.

W terapii chtoniakéw stosuje sie tradycyjne schematy
stosowane u ludzi z wykorzystaniem klasycznych lekéw
cytostatycznych (doksorubicyna, winkrystyna, predni-
zolon, etopozyd) podawanych pojedynczo lub w potg-
czeniu [9]. Wada takiej terapii jest mata swoisto$é przy
znacznych dziataniach niepozadanych. Bardziej kom-
pleksowa terapia daje szybsze wyleczenie oraz dtuzszy
czas przezycia, jednak taka procedura jest bardziej kosz-
towna i obarczona wieksza toksyczno$cia. Z kolei tera-
pia pojedynczymi chemioterapeutykami jest tarisza, ale
mniej efektywna. Pomimo poczatkowej remisji choroby,
konwencjonalna chemioterapia powoduje powstawanie
opornosci i nawrdt choroby [13]. Powaznym problemem
sa koszty finansowe, ktére musi ponosi¢ wtasciciel psa.
Brak jest jeszcze innych skutecznych i jednocze$nie ta-
godnych i tanich metod leczenia. W tabeli 3 przedstawio-
no najczesciej stosowane schematy leczenia biataczek
i chtoniakéw u pséw.

Dynamiczny rozwdj technik diagnostycznych pozwalaja-
cy na doktadne wyodrebnienie typéw i podtypéw chto-
niakéw u pséw wymusza na lekarzach klinicystach zasto-
sowanie zaawansowanych schematéw terapeutycznych.
Leczenie skojarzone, terapie celowane molekularnie czy
te dostosowane do dynamiki przebiegu choroby sg obec-
nie mozliwe takze w postepowaniu lekarsko-weteryna-
ryjnym. Celem stosowanej obecnie terapii jest nie tylko
leczenie paliatywne, ale osiggniecie dtugotrwatej remi-
sji nawet u 80-90% pacjentéw [34,45,50]. W programach

terapeutycznych stosowanych w terapii pséw mozemy
wyrdznié takie, ktére majg indukowad remisje nowotwo-
ru, ktére stuza jej podtrzymaniu oraz schematy ratunko-
we. Do najczeéciej stosowanych cytostatykéw w terapii
chtoniakéw u pséw naleza: cyklofosfamid, winkrystyna,
doksorubicyna i prednizolon wchodzace w sktad progra-
méw terapeutycznych o akronimach COP i CHOP. Terapia
z zastosowaniem wymienionych lekéw moze by¢ dodat-
kowo uzupelniona przez zastosowanie L-asparaginazy
czy cytarabiny, jezeli w przebiegu choroby doszlo takze
do zajecia szpiku kostnego [50]. Wiele uwagi po$wieca
sie zjawisku wystgpienia gorszej odpowiedzi na leczenie
u pacjentéw, u ktérych stosowano glikokortykosteroidy
przed rozpoczeciem wlasciwej chemioterapii, cho¢ zja-
wisko to nie jest do kofica poznane [43]. Dazy sie do jak
najszybszego postawienia rozpoznania (dzigki zastoso-
waniu prostych i szybkich technik diagnostycznych) oraz
wdrozenia odpowiednio dobranego programu terapeu-
tycznego, bez wczes$niejszego stosowania steroidowych
lekéw przeciwzapalnych [18].

Niestety, mimo tak prowadzonego leczenia u wiekszo$ci
pséw udaje sie uzyskaé remisje na okoto 6-11 miesiecy
[57]. Istotne réznice w skuteczno$ci terapii uzyskuje sie
w leczeniu chtoniakéw o odmiennych fenotypach. Pro-
gram terapeutyczny CHOP o udowodnionej skuteczno-
$ci w leczeniu chioniakéw B-komérkowych w leczeniu
chtoniakéw z komérek T jest whadciwie bezuzyteczny.
W leczeniu chtoniakéw wywodzacych sie z limfocytéw
T zastosowanie znajdujg schematy, takie jak D-MAC
(deksametazon, melfalan, aktynomycyna D, arabino-
zy cytozyny) lub MOPP (mechloretamina, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizolon) [4,49]. Niestety, réwniez
efekty takiego postepowania terapeutycznego sa nieza-
dowalajace - pozwalajg na osiagniecie remisji na okres
120-239 dni.

W leczeniu chtoniakéw u pséw zastosowanie znajduje
takze radioterapia, stosowana gtéwnie celem eliminacji
choroby resztkowej (MRD - minimal residual disease)
przez napromieniowywanie niskimi dawkami catego
ciata zwierzecia [31]. Radioterapia jest rzadko stosowa-
na u pséw w leczeniu chtoniaka ze wzgledu na znaczne

Tabela 3. Przyktadowe schematy terapeutyczne stosowane w leczeniu chtoniakéw u pséw. Opracowano na podstawie [4, 9, 49]

Protokot terapeutyczny

Substancja czynna

cop cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon

CHoP cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon

COAP cyklofosfamid, winkrystyna, arabinozy cytozyny, prednizon
LMP chlorambucil, metotreksat, prednizon

D-Mac deksametazon, aktynomycyna D, arabinozy cytozyny, melfalan
AC doksorubicyna, cyklofosfamid

MOPP mechloretamina, winkrystyna, prednizon, prokarbazyna
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Tabela 4. Charakterystyka psich linii komérkowych na podstawie [19, 20, 29, 37, 38, 47, 66]

Psia linia komérkowa Typ nowotworu Markery powierzchniowe Inne markery Ludzki analog
GlL-1 Ostra biataczka B-komdrkowa (D4, (D79, (D45, CD45RA, (D11a KARPAS 231
L1 Chioniak grasiczy T-komdrkowy (D45,MHClI, abTCR EL-4 (mysia)
DLC-01 Chtoniak skory (D8, (D45,DQ HUT-78
DLC-02 Biataczka T- LGL (D3,(D8 Cretrowirus
osw Chtoniak T-komdrkowy (D11a, (D18, (D45, CD49d, gTCR MYC, PTEN, RB1 KARPAS 384
CLBL-1 Chtoniak B-komdrkowy (D11a, (D79, (D45, CD45R, CD21-like, BCL-2 KARPAS 422
MHCII WEHI231(mysia)
UCDK9B1-5 Chtoniak B-komdrkowy (D1¢, (D20, (D18, (D90, (D49d KARPAS 1106P
Ri-1

dziatania niepozadane oraz uzyskiwanie krétkich cza-
séw przezycia. Niezbedne sa dalsze badania nad zasto-
sowaniem tej metody leczniczej w potaczeniu z trady-
cyjnie stosowana farmakoterapia [22,61]. W ludzkie;j
onkologii duzy wysitek jest skierowany na opracowa-
nie celowanych terapii z wykorzystaniem przeciwciat
monoklonalnych oraz inhibitoréw kinaz. W onkologii
weterynaryjnej dopuszczono dotychczas do uzytku dwa
inhibitory kinaz tyrozynowych, do ktérych naleza to-
keranib (preparat Palladia tabl) i masytinib (preparat
Masivet tabl), stosowane u pséw w leczeniu nieopera-
cyjnych guzéw nowotworowych skéry wywodzacych sie
z komérek tucznych (mastocytoma). Oba leki maja po-
dobny profil dziatania i hamujg aktywno$¢ receptoréw
c-Kit (CD117), PDGFR i VEGFR, przez co wykazuja bezpo-
$redni efekt przeciwnowotworowy oraz antyangiogen-
ny. Zwigzkiem strukturalnie podobnym do tokeranibu
jest sunitynib, stosowany u ludzi w zaawansowanych
stadiach raka nerki i trzustki. Wykazano, ze masyti-
nib wzmacnia antyproliferacyjny efekt gemcytabiny
w komérkach ludzkiego raka trzustki. Obiecujace wy-
niki otrzymano w badaniach testowych u pséw i kotéw
zimatynibem (Glivec) w leczeniu mastoma (guz niezto-
$§liwy gruczotu sutkowego typu hamartoma) i miesaka
(sarcoma). Masitynib przechodzi obecnie préby w lecze-
niu u ludzi biataczki mastocytarnej, z kolei rapamycyne
prébuje sie wprowadzi¢ do terapii kostniakomiesaka
(osteosarcoma) u pséw.

LINIE KOMORKOWE PSICH BIALACZEK | CHEONIAKOW

Badania nad psimi nowotworami uktadu limfatycznego
ograniczone sa brakiem stabilnych i dobrze scharak-
teryzowanych linii komérkowych. Dotychczas opisano
kilka linii komdérkowych psich biataczek i chtoniakéw.
W tabeli 1 przedstawiono niektdre cechy tych linii. Ko-
morki chtoniaka grasiczego CL-1 otrzymano z ptynu wy-
siekowego [37], natomiast linie GL-1 wyizolowano z krwi
obwodowej psa chorujacego na ostra biataczke B-ko-
mdrkowg [38]. Linie DLC-01 wyprowadzono z weztéw
chtonnych psa z chtoniakiem skéry [19], z kolei linie

DLC-02 wyizolowano z krwi obwodowej psa z biataczka
T-komérkowa LGL [20]. Linia OSW zostata otrzymana
z plynu wysiekowego psa z chtoniakiem T-komérkowym
[29]. Linig¢ CLBL-1 otrzymano z weztéw chtonnych psa
zrozsianym chtoniakiem B-komérkowym [47]. Ostatnio
otrzymano kilka podobnych linii chtoniaka B-komdrko-
wego UCDK9B [66].

Ustalone linie komérkowe powinny stad sie uzytecznym
narzedziem w badaniach nad nowotworzeniem i by¢ po-
mocne w opracowaniu nowych i skuteczniejszych progra-
méw terapeutycznych. Linie komdrkowe psich biataczek
i chtoniakéw nie sa obecnie dostepne komercyjnie do ba-
dafi. W pismiennictwie dostepna jest charakterystyka 5
linii. Tylko jedna praca opisuje wrazliwo$¢ uzyskanej linii
komérkowej na dziatanie deksametazonu. Matsuda i wsp.
[36] wykazali, ze zahamowanie czynnika transkrypcyjne-
go NF-kB przywraca ekspresje receptora dla glikokorty-
koidéw i wrazliwo$¢ komdrek CL-1 oraz GL-1 na dziata-
nie deksametazonu. W tabeli 4 zestawiono najwazniejsze
wiasciwosci uzyskanych psich linii komérkowych oraz
podano analogiczne ludzkie lub mysie linie komérkowe
dostepne komercyjnie do badan.

Dla niektérych typéw ludzkich biataczek i chtoniakéw nie
ma obecnie dostepnych linii komdrkowych do badati in vi-
tro. Leki testowane na modelach mysich czesto okazywaty
sie bardzo toksyczne i mato efektywne dla ludzi. Dlatego
uzyskane ostatnio psie linie komdrkowe chtoniakéw NHL
powinny staé sie cennym modelem w badaniach. Wypro-
wadzono kilka linii komérkowych rézniacych sie fenoty-
pem oraz wystepujacymi mutacjami (tabela 4).

Uzyskanie i scharakteryzowanie réznych linii komdrko-
wych oraz zbadanie ich wrazliwosci na dziatanie réznych
czynnikéw antyproliferacyjnych powinno pozwolié¢ na
utworzenie bazy danych, analogicznej do istniejacej kla-
syfikacji ludzkich biataczek i chtoniakéw, pozwalajace;
pdzniej, na podstawie analizy fenotypowej i badania hi-
stopatologicznego, na postawienie szybkiej i trafnej dia-
gnozy oraz na wybd6r odpowiedniego leczenia.
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PobsumowaNiE

Zastosowanie psa jako modelu do badan nad biologia
i terapig choréb nowotworowych ma nieograniczong
liczbe zalet. Model psi pozwala na prowadzenie badat
nie tylko nad spontanicznie wystepujacymi nowotwo-
rami (np. chtoniak nieziarniczy), ale takze pozwala na
obserwacje wystepujacych z wiekiem, zaleznych od
czynnikéw $§rodowiskowych czy uwarunkowanych ge-
netyczne wielu choréb. Relatywnie krétki okres zycia

PismiEnNIcTWO

pozwala na szybsze uzyskanie wynikéw niz w czasie
obserwacji przebiegu choroby u cztowieka. Dzieki ro-
snacej pozycji psa w spoteczeristwie i wtadciwej opiece
weterynaryjnej mozliwe stato sie prowadzenie badat
nie tylko z udziatem zwierzat laboratoryjnych, ale tak-
ze pacjentéw klinicznych. Efektem takich dziatan jest
wzrost poziomu ustug §wiadczonych przez lekarzy we-
terynarii. Zdobyta podczas obserwacji wiedza moze
by¢ Zrédtem cennych informacji przydatnych takze
w medycynie czlowieka.
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