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Stany nagte u pacjentow

onkologicznych

lek. wet. Urszula Jankowska,

Przychodnia Weterynaryjna ,Biatobrzeska”,

Specjalistyczna Przychodnia Weterynaryjna ,SpecVet”

Streszczenie: W przebiegu nowotworu ztosliwego moze wystagpic
stan nagly zagrazajacy zyciu. Onkologiczne stany nagte wymagajg
szybkiego rozpoznania i optymalnego dziatania. Zaburzenia u tych
pacjentéw zwigzane sg bezposrednio lub posrednio z nowotworem
lub wynikaja z reakcji na leczenie onkologiczne. Celem tego przegla-
du jest zapoznanie lekarzy praktyki ogélnej z onkologicznymi stanami
nagtymi w celu pogtebienia umiejetnosci diagnostycznych i terapeu-

tycznych tego rodzaju schorzen.

Stowa kluczowe: onkologia, pies, kot

Wprowadzenie

Opieka nad pacjentami onkologicznymi,
stanowi wyzwanie nie tylko dla onkologéw
weterynaryjnych, ale tez lekarzy praktyki
ogllnej. Stan nagly onkologiczny definiuje
sie jako ostry stan zwiazany bezposrednio
z samym nowotworem, z zaburzeniami fi-
zjologicznymi, ktére pojawiaja si¢ w nastep-
stwie zmian w organizmie zwigzanych z no-
wotworem (zespdl paranowotworowy) lub
spowodowanych leczeniem onkologicznym
oraz wymaga szybkiej interwencji w celu
uniknigcia $mierci lub powaznych, trwa-
tych powiklan. W tym przegladzie omowi-
my patofizjologie, obraz kliniczny, diagno-
styke i leczenie czesto spotykanych stanéw
nagtych w onkologii weterynaryjnej.

ZESPOLY
PARANOWOTWOROWE

Hiperkalcemia
nowotworowa

Hiperkalcemia jest czestym zaburze-
niem elektrolitowym spotykanym przez
lekarzy zajmujacych si¢ malymi zwierze-
tami. Istnieje kilka mozliwych przyczyn
hiperkalcemii, ktére mozna podzieli¢ na
niepatologiczne, przejéciowe i patologicz-
ne. Najczestsze s3 przyczyny patologicz-
ne, ktore obejmuja nowotwory, pierwotna
nadczynno$¢ przytarczyc oraz ostra lub
przewlekla niewydolno$¢ nerek. U psow
najczestszg przyczyng hiperkalcemii sg no-
wotwory. W przypadku kotéw nowotwory
s3 trzecig najczestsza przyczyna, zaraz po
przyczynach idiopatycznych i chorobach
nerek (Savaryiin. 2000, Scheckiin. 2014, de
Brito i in. 2017, Withrow & MacEwen 2019).
U psow typowe nowotwory zwigzane z tym
zjawiskiem obejmuja przede wszystkim

chtoniaki T-komoérkowe i gruczolakoraka
gruczoléw apokrynowych zatok przyodby-
towych (apocrine gland anal sac adenocar-
cinomas, AGASACA) (Bennett i in. 2002,
Fournel-Fleury i in. 2002, Williams i in.
2003). Wspolistniejaca hiperkalcemia wiaze
sie z gorszym rokowaniem zaréwno w przy-
padku chloniakéw T-komérkowych, jak
i AGASACA (Bennett i in. 2002, Williams
iin. 2003). Natomiast u kotéw chloniak i rak
s3 najczestsza przyczyng nowotworowej hi-
perkalcemii (Savary i in. 2000, Bolliger i in.
2007). Hiperkalcemia jest jednak mozliwa
réwniez w przypadku innych typéw nowo-
twordw, w tym szpiczaka mnogiego, guzéw
przytarczyc, grasicy, czerniaka, pierwotne-
go raka pluc oraz ostrej i przewleklej bia-
taczki limfatycznej (Withrow & MacEwen
2019). W przypadku szpiczaka mnogiego
ok. 20% chorych rozwija si¢ hiperkalcemia.
U pséw chorych na szpiczaka mnogiego
wspolistniejaca hiperkalcemia jest ztym
wskaznikiem prognostycznym (Patel i in.
2005). Przerzuty osteolityczne i w kon-
sekwencji nadmierne uwalnianie wapnia
z koéci réwniez powoduja hiperkalcemie
i sg najczesciej obserwowane w przypadku
raka prostaty, gruczolu sutkowego, watroby
i ptuc (Rosol 2000).

Do przyczyn paranowotworowej hiper-
kalecemii zalicza si¢: ektopowe wytwarza-
nie parathormonu (parathyroid hormone,
PTH) lub peptydu podobnego do PTH
(PTH-related peptide, PTH-rP), rozlegte
i zwykle wieloogniskowe lityczne guzy ko-
$ci, prostaglandyny towarzyszace nowotwo-
rowi (PGEI i PGE2), interleukina 1-B, trans-
formujacy czynnik wzrostu f (transforming
growth factor B, TGF-p) i receptor aktywa-
tora jadrowego czynnika kappa B (receptor
activator of nuclear factor kappa , RANKL)
(Withrow & MacEwen 2019). Nadmierna

produkcja biatka podobnego do hormonu
przytarczyc jest jedna z najwazniejszych
przyczyn hiperkalcemii w przebiegu nowo-
tworu. PTH-rP jest strukturalnie i funkcjo-
nalnie spokrewniony z PTH i jest wytwa-
rzany zaré6wno w normalnych warunkach
fizjologicznych, jak i przez niektére typy
komoérek nowotworowych (Scheck i in.
2014). PTH-rP stymuluje osteoklastyczng
resorpcje kosci, zwiekszona resorpcje wap-
nia w kanalikach nerkowych i zmniejszo-
na reabsorpcje fosforanéw w kanalikach
nerkowych (Scheck i in. 2014). Mozliwe s3
takze inne mechanizmy poprzez uwalnianie
cytokin lub bezposrednie uwalnianie z ko-
$ci w wyniku rozleglej osteolizy (Kohart
i in. 2017). Brak wykrywalnego PTHrp nie
wyklucza zatem hiperkalcemii w przebiegu
nowotworu zlosliwego (Kohart i in. 2017).

Hiperkalcemia nowotworowa ma sze-
roko zakrojony wplyw na wiele ukladow
narzadoéw, prowadzac do roznych objawéw
klinicznych, w tym polidypsji, poliurii, ano-
reksji, braku apetytu, oslabienia, bradykar-
dii (Scheck i in. 2014, Daniels & Sakakeeny
2015, Kohart i in. 2017). U kotéw najczest-
szymi objawami klinicznymi s3 anorek-
sja i letarg, natomiast poliuria/polidypsja
i zaburzenia zoladkowo-jelitowe wystepuja
rzadziej (Savary in. 2000). Hiperkalcemia
powoduje zaréwno zmiany funkcjonalne,
jak i strukturalne w nerkach, przy czym te
ostatnie moga nie by¢ odwracalne nawet
w trakcie leczenia (Scheck i in. 2014). Hi-
pekalcemia zmniejsza takze pobudliwos¢
mie$ni gtadkich przewodu pokarmowego,
podczas gdy komorki okladzinowe w od-
powiedzi na HC uwalniaja jony wodorowe
(Scheck i in. 2014). Klinicznie istotne skut-
ki hiperkalcemii na serce s3 rzadkie u pséw
i kotow, ale zaburzenia rytmu mogg wysta-
pi¢ w wyniku dzialania wapnia na komorki
mie$nia sercowego lub w nastepstwie mine-
ralizacji tkanki serca (Scheck i in. 2014).

U zwierzat z objawami hiperkalcemii na-
lezy szybko normalizowaé poziom wapnia,
aby unikna¢ uszkodzenia narzadéw, chociaz
dlugoterminowa kontrola hiperkalcemii
wymaga ostatecznego leczenia pierwotnej
przyczyny. Najlepszym sposobem skory-
gowania hiperkalcemii nowotworowej jest
skuteczne chirurgiczne usuniecie guza lub
zmniejszenie objetosci guza za pomocy tera-
pii zachowawczej (np. chemioterapii w przy-
padku chloniakéw, szpiczaka mnogiego).
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Jedli zmniejszenie objetosci guza nie jest
mozliwe, mozna rozwazy¢ kilka opcji lecze-
nia, ktére pomoga kontrolowa¢ hiperkalce-
mie zwierzecia i objawy wtérne.

Stezenia PTHrp i iCa (a w konsekwencji
objawy kliniczne) na ogél poprawiaja sie
po skutecznym leczeniu guza pierwotnego.
W przypadku pacjentéw w stanie krytycz-
nym terapia ptynami 0,9% NaCL sprzyja
zwigkszaniu objetosci i diurezie, skutecznie
i gwaltownie rozcienczajac stezenie wapnia
(Scheck i in. 2014). Diuretyki petlowe moz-
na stosowa¢ po nawodnieniu, ale diuretyki
tiazydowe sa przeciwwskazane, jednakze
nalezy je stosowaé wylacznie u pacjentéw
dobrze nawodnionych i pod $cistym nad-
zorem lekarza (Daniels & Sakakeeny 2015).

Bisfosfoniany (np. zoledronian, pami-
dronian) indukuja apoptoze osteoklastow,
hamujgc w ten sposob uwalnianie wapnia
z kosci i przejsciowo zmniejszajac stezenie
wapnia u pacjentéw z hiperkalcemig no-
wotworowg (Daniels & Sakakeeny 2015, de
Brito Galvdo i in. 2017, Schenk i in. 2018).
Zmniejszenie poziomu wapnia zwykle zaj-
muje 2-5 dni, a efekty utrzymuja si¢ przez
4-6 tygodni (Scheck i in. 2014). Szybkie po-
danie dozylne bifosfonianéw moze zwiek-
szy¢ jego potencjal nefrotoksyczny, dlatego
zaleca si¢ jego podawanie w dawce mniejszej
niz 200 mg/h (Adami & Zamberlan 1996).

Po postawieniu ostatecznej diagnozy, gli-
kokortykosteroidy sa przydatne w zmniej-
szaniu wchianiania i wspomaganiu wyda-
lania wapnia poprzez wiele mechanizméw
fizjologicznych (Daniels & Sakakeeny 2015).
U pacjentéw z nowotworami reagujacymi
na steroidy (np. z chloniakiem, szpicza-
kiem mnogim) glikokortykosteroidy moga
utrudnia¢ przyszle badania stopnia zaawan-
sowania lub, jesli sg stosowane, przed che-
mioterapia zwigkszy¢ opornos¢ na niektore
leki stosowane w chemioterapii. U tych pa-
cjentéw leczenie steroidami nalezy zarezer-
wowac do leczenia paliatywnego lub wstrzy-
mac¢ do czasu przeprowadzenia diagnostyki
stopnia zaawansowania i wdrozenia planu
chemioterapii.

Hipoglikemia

Insulinoma jest najczestsza nowotwo-
rowg przyczyna hipoglikemii u pséw. Hi-
poglikemie paranowotworowa obserwuje
si¢ takze w przypadku, migdzy innymi,
raka watrobowokomérkowego, watrobiaka,
chloniaka, mig$niakomiesaka gladkiego,
gruczolakoraka i naczyniakomigsaka (Co-
hen i in. 2003, Liptak i in. 2004, Battaglia
i in. 2005). Hipoglikemia w przypadku no-
wotworu zlodliwego jest czesto spowodowa-
na nadprodukcjg insuliny lub insulinopo-
dobnych czynnikéw wzrostu przez tkanke
nowotworowa (Finora 2003). We wczesnych
stadiach choroby stan kliniczny pacjentéw
jest prawidlowy, co czesto obserwuje sig
w przypadku insulinomy. Objawy klinicz-
ne, w tym ostabienie, ataksja, dezorientacja,
drgawki i zapaé¢, moga wystapi¢ w miare

postepu choroby podstawowej i nasilenia
hipoglikemii (Goutal i in. 2012).

Przed badaniem w kierunku nadmierne-
go wydzielania insuliny nalezy wykluczy¢
przedawkowanie egzogennej insuliny, nie-
doczynnos¢ kory nadnerczy, niewydolno$¢
watroby, posocznice i zatrucie ksylitolem.
W przypadku insulinomy rozpoznanie
hipoglikemii mozna ustali¢ na podstawie
stosunku insuliny do glukozy. Rozpoznanie
hipoglikemii paranowotworowej wymaga
nieprawidlowo podwyzszonego poziomu
insuliny, pomimo wyraznej hipoglikemii,
przy stosunku insuliny do glukozy >30
(Goutal i in. 2012). Ten test jest dokladny
tylko u pacjentéw, u ktdrych stezenie gluko-
zy w momencie pobrania wynosi <60 mg/dl.
Jednakze stany inne niz insulinoma moga
dawa¢ zmienione parametry, a w przypad-
kach, w ktorych potwierdzono insulinome,
stosunek insuliny do glukozy nadal moze
by¢ prawidlowy, co utrudnia rozpoznanie
(Fernandez i in. 2009). Obrazy CT i USG
moga ujawni¢ guz pierwotny. Jednakze cze-
sto konieczna jest laparotomia zwiadowcza
w celu wykrycia mniejszych guzéw trzust-
ki (Goutal i in. 2012). W przypadku guzdéw
pozatrzustkowych  ustalenie  dokladnej
przyczyny hipoglikemii moze by¢ réwniez
trudne.

Chirurgiczne usunigcie guza jest zaleca-
ne w przypadku insulinomy, raka watrobo-
wokomérkowego i migéniakomiesaka glad-
kokomdrkowego. Stezenie glukozy zwykle
normalizuje si¢ po operacji po catkowitym
wycieciu chirurgicznym i braku widocz-
nych przerzutéw (Goutal i in. 2012). Hipo-
glikemia pooperacyjna jest negatywnym
wskaznikiem prognostycznym, poniewaz
niepelne wyciecie chirurgiczne lub wysta-
pienie przerzutéw jest zwigzane z hipogli-
kemig (Goutal i in. 2012). W ostrym stanie
stan pacjentéw z hipoglikemia stabilizuje
sie ciaglym wlewem dekstrozy. Leki, w tym
glukokortykoidy, glukagon i beta-adre-
nolityki, mozna réwniez stosowaé w celu
promowania normoglikemii, podczas gdy
prowadzone sg dalsze badania i ostateczne
metody leczenia (Smith iin. 2000; Datteiin.
2016). Postepowanie przedstawiono w tab. 1.

NOWOTWOROWE
WYSIEKI KRWOTOCZNE

W niektérych przypadkach u zwie-
rzat moga wystapi¢ ostre objawy kliniczne
wtérne do wysigku krwotocznego z guza.
Najczesciej dochodzi do wodosierdzia
i wodobrzusza zwigzanych z nowotworem.
Rzadziej spotykany jest krwotoczny wysigk
oplucnowy (Nakamura i in. 2008).

Wysiek osierdziowy
Nowotwory sa najczestsza przyczyna
wysieku osierdziowego u pséw, przy czym
najczestsza lokalizacjg jest prawy przedsio-
nek i podstawa serca (Vicari i in. 2001; Ehr-
hartiin. 2002; Johnson i in. 2004). Najczest-
szym nowotworem odpowiadajacym za ten

stan jest naczyniakomiesak krwionos$ny
(haemangiosarcoma, HSA), ale takze inne
nowotwory, zwlaszcza guzy podstawy ser-
ca, miedzybtoniaki i chloniaki (MacDonald
iin. 2009).

Do najczestszych objaw6éw obserwowa-
nych u pséw nalezg sttumione tony serca,
przyspieszony oddech, ostabienie i nieto-
lerancja wysitkowa (Johnson i in. 2004).
Wielu z tych pacjentéw moze wykazywaé
nieprawidlowoéci w zapisie elektrokardio-
graficznym (Johnson i in. 2004). Wysiek
osierdziowy moze réwniez prowadzi¢ do
rozwoju tamponady serca, ktora nieleczona
jest $miertelna.

U zwierzat z ptynem w worku osierdzio-
wym objawy kliniczne wystepuja z réznym
nasileniem od ostabienia do zapaéci przy
ostrej tamponadzie serca. Pacjenci z wysie-
kiem osierdziowym wykazuja slabe tetno
obwodowe, poszerzenie zyl szyjnych lub
dodatni objaw watrobowo-szyjny, trud-
noéci w oddychaniu, wodobrzusze i wy-
mioty (Fahey i in. 2017, Silverstein D. &
Hooper K. 2022). Jednym z typowych ob-
jawow jest tetno/puls paradoksalny (pulsus
paradoxus, PP). U pacjentéw z tamponada
spada predkos¢ przeplywu krwi, a takze
zmniejsza sie objeto§¢ wyrzutowa serca,
co skutkuje znacznym spadkiem ci$nienia
skurczowego krwi, powyzej 10 mmHg (do
10 mmHg to norma). Tetno paradoksalne
mozna wykry¢ w badaniu fizykalnym tych
pacjentéw. Podczas badania tetna na udzie
u tych pacjentéw stwierdza si¢ stabe tet-
no podczas wdechu, a nastepnie silniejsze
podczas wydechu. Polaczenie normalne-
go fizjologicznego przesunigcia przegrody
miedzykomorowej podczas wdechu i pato-
logicznego zmniejszenia napelniania lewej
komory przez wysigk osierdziowy powoduje
zmniejszenie objetosci wyrzutowej podczas
wdechu i stabsze tetno udowe w badaniu
palpacyjnym. Tetno paradokslane jest najle-
piej wyczuwalne u pséw w pozycji bocznej
(Shaw & Rush 2007). Echokardiografia jest
podstawowym badaniem diagnostycznym
z czulo$cig wynoszaca 82-99% w identyfi-
kowaniu mas serca (MacDonald i in. 2009).
Naczyniakomiesak krwionosny serca naj-
czedciej lokalizuje si¢ w prawym przedsion-
ku i/lub prawym uszku serca (MacDonald
iin. 2009; Yamamoto i in. 2013) - fot. 1.

Leczenie podstawowe polega na usu-
nieciu plynu poprzez perikardiocenteze.
Zaburzenia rytmu, szczegolnie komorowe,
sa najczestszym powiklaniem i wystepuja
u okoto 10% pséw w ciggu godziny od za-
biegu oraz u 15% w ciagu 48 godzin (Humm
iin. 2009), a 41% z tym powikfaniem zostalo
poddanych eutanazji lub zmarlo w ciggu 48
godzin od diagnozy, przy czym u wigkszo-
$ci podejrzewano HSA serca. Konieczne jest
zalozenie dojscia dozylnego oraz powolny
wlew plynéw (koloidy i krystaloidy), aby
zapobiec spadkowi ci$nienia, oraz tlen. Za-
zwyczaj zalecana jest premedykacja, ktéra
ma na celu wyeliminowanie ryzyka naktucia

\'I-
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serca przy ewentualnym ruchu pacjenta.
Podczas zabiegu bardzo wazne jest kontro-
lowanie rytmu serca (stale monitorowanie
zapisu EKG). Plyn pozyskany w czasie na-
klucia worka osierdziowego nalezy zawsze
przesta¢ do badania cytologicznego. Jed-
nakze wykorzystanie cytologii ptynu do
postawienia diagnozy moze réwniez dawaé
mieszane wyniki w zaleznosci od etiologii.
W przypadkach, gdy wysigk ma niski hema-
tokryt, bardziej prawdopodobne jest, ze ma
on przyczyne nienowotworowa i klinicy$ci
powinni rozwazy¢ choroby zapalne i zakaz-
ne (Cagle i in. 2014).

Niestety, w przypadku naczyniakomig-
sakow krwionosénych serca prawdopodob-
nie wysiek osierdziowy nawréci, a $redni
czas przezycia stale wynosi mniej niz 30 dni
(Johnson i in. 2004; MacDonald i in. 2009),
nawet z wprowadzonymi réznymi terapia-
mi czasy przezycia pozostajg krotkie (Weis-
se iin. 2005; Ghaffariiin. 2014; Mullin i in.
2016). Rokowanie wydaje si¢ korzystniejsze
w przypadku innych typéw nowotwordw
w zaleznosci od rodzaju nowotworu i zasto-
sowanego leczenia.

Wodobrzusze

Podobnie jak wysigk osierdziowy, samo-
istny krwotoczny wysiek do otrzewnej jest
czgstym zespolem obserwowanym w prak-
tyce malych zwierzat. W przypadku pséw
i kotéw, u ktérych wystepuje krwotoczny
wysiek do otrzewnej, najczestszg przyczyna
jest nowotwor zlosliwy, zwykle wtérny do
uszkodzenia $ledziony (Pintar i in. 2003).
Naczyniakomiesak krwiono$ny (fot. 2) jest
najczestszym nowotworem towarzyszacym
neoplazji $ledziony u pséw, odpowiadajg-
cym za 45-51% nowotwordw zlosliwych §le-
dziony (Hammond & Pesillo-Crosby 2008).
U kotéw przyczyny samoistnego krwawie-
nia do jamy otrzewnej rozkladaja si¢ row-
nomiernie pomiedzy przyczynami nowo-
tworowymi i nienowotworowymi (Culp
i in. 2010).

Objawy zwigzane z gromadzeniem pty-
nu w jamie otrzewnej moga by¢ niespecy-
ficzne i obejmowacl oslabienie, ataksje, po-
wiekszenie obrysu brzucha, a nawet zapas¢
i $mier¢ (Pintar i in. 2003). Jezeli w chwili
rozpoznania stwierdza si¢ ostabienie i po-
wiekszony obrys brzucha w polaczeniu
z blado$cia blon $§luzowych, nalezy natych-
miast wykona¢ badania obrazowe jamy
brzusznej (najlepiej USG) w celu wykrycia
wolnego plynu w jamie otrzewnej i zmian
w jamie brzusznej, szczegélnie w $ledzionie.
Jesli wystepuje ptyn, mozna pobraé prébke
poprzez naklucie jamy brzusznej, aby okre-
§li¢, czy plyn jest krwisty. Nawet jesli wysigk
do otrzewnej jest spowodowany peknigtym
guzem, komorki nowotworowe rzadko s3
widoczne w cytologicznej ocenie ptynu. Na-
lezy przeprowadzi¢ badania diagnostyczne
w celu wyjasnienia przyczyny wysicku, zi-
dentyfikowania wszelkich nieprawidlowo-
$ci hematologicznych wymagajacych inter-
wencji oraz identyfikacji przerzutéw przed

interwencja chirurgiczng w przypadku no-
wotworu. Do nieprawidlowosci krwi, ktére
moga wystepowa¢ w przypadku krwawie-
nia do jamy otrzewnej, zalicza si¢ zaréwno
niedokrwisto$¢ regeneracyjna, jak i niere-
generacyjna, neutrofili¢ i trombocytopenie
(Pintar i in. 2003). Maloplytkowo$¢ wyste-
puje w 75-97% przypadkéw krwawienia do
otrzewnej spowodowanego naczyniakomie-
sakiem krwionoénych (Hammond & Pesil-
lo-Crosby 2008). Nieprawidlowosci bioche-
miczne s3 zazwyczaj niespecyficzne (Pintar
iin. 2003 oraz Culpiin. 2008). U wigckszo$ci
pacjentow wystepuje koagulopatia, a takze
moze doj$¢ do rozsianego wykrzepiania we-
wnatrznaczyniowego (disseminated intra-
vascular coagulation, DIC), ktore wystepuje
u okoto 50% pséw z naczyniakomiesakiem
krwiono$nym (Maruyama i in. 2004 oraz
Mischke i in. 2005). W przypadku naczy-
niakomiesakéw krwionoénych przedope-
racyjne rozpoznanie guza moze nie by¢
mozliwe. Resekcja chirurgiczna jest najlep-
sza opcja wstepnego leczenia krwawigcej
masy, dlatego uzasadnione jest wykonanie
operacji w celu usuniecia guza i ustalenie
rozpoznania na podstawie oceny histopato-
logicznej tkanki nowotworowej. Przyczyna
krwawienia moga by¢ takze masywne prze-
rzuty, wowczas operacja moze nie zatamo-
waé krwawienia, dlatego przed operacja
zdecydowanie zaleca si¢ wykonanie badan
oceniajacych stopien zaawansowania choro-
by nowotworowej (radiogramy klatki pier-
siowej w 3 projekcjach, badanie USG jamy
brzusznej i badanie echokardiograficzne).
Lekarz pierwszego kontaktu zajmujacy sie
krwawieniem do jamy otrzewnej skupia si¢
poczatkowo na stabilizacji pacjenta poprzez
przywrdcenie efektywnej objetosci krazacej
krwi pacjenta oraz zatrzymanie trwajacego
krwotoku (Herold i in. 2008).

W celu uzupelnienia tych niedoboréw
mozna zastosowa¢ infuzje dozylng plynoéw,
ktéra obejmuje podanie porcji plynu stano-
wigcej w przyblizeniu 1/4 do 1/3 caltkowi-
tej objetosci krwi przez 15-30 min., ale to
postepowanie moze prowadzi¢ do szybkiej
redystrybucji ptynu do przestrzeni $réd-
miazszowej, ktéra prowadzi do powsta-
nia obrzeku, hipotermii i moze zaostrzyé
krwawienie. Inna opcjg jest ograniczona
objeto$¢ ptynéw (Hammond & Holm 2009).
Obejmuje to uzycie najmniejszej mozliwej
objetoéci plynu w celu przywrdcenia obje-
to$ci wewngtrznaczyniowej i zminimalizo-
wania przesigkania plynu $§rédmiazszowo.
Zwykle w tym celu ptyn koloidowy lub hi-
pertoniczny laczy si¢ z izotonicznymi kry-
staloidami, stosujgc mniejsze dawki plynéw
(5-10 ml/kg) ze stala ocena pacjenta w celu
doprowadzenia do wartoéci $redniego ci-
$nienia tetniczego wynoszacych 70 mmHg
lub skurczowego ci$nienia tetniczego wyno-
szacych 90 mmHg do czasu uzyskania osta-
tecznej hemostazy, zakladajac, ze mozgowy
i nerkowy przeplyw krwi jest zachowany
(Hammond & Holm 2009). Nalezy kiero-
wac sie inwazyjnym ci$nieniem tetniczym,

poniewaz pomiary nieinwazyjne moga spo-
wodowa¢ zawyzenie wartosci ci$nienia krwi
(Bosiack i in. 2010). Metoda ta pozwala na
szybszg stabilizacje pacjenta, ale konieczne
jest szybkie chirurgiczne opanowanie krwa-
wienia w celu unikniecia dysfunkeji narza-
déw, poniewaz ci$nienie krwi pacjenta jest
utrzymywane na nizszym poziomie oraz
dochodzi do rozwoju hipernatremii spo-
wodowanej ptynem hipertonicznym (Ham-
mond i in. 2014).

Pacjentowi, ktory nie reaguje na ptyno-
terapie krystaloidowymi lub koloidowy-
mi, ma objawy ciezkiego krwotoku lub ma
wydtuzony czas krzepnigcia, nalezy poda¢
preparat krwiopochodny (Herold i in. 2008,
Culp i Silverstein 2015). Transfuzja jest
metoda leczenia, ktora lekarz moze zasto-
sowa¢ w okresie przedoperacyjnym, oko-
fooperacyjnym lub pooperacyjnym w celu
ustabilizowania pacjenta z krwawieniem do
jamy otrzewnej. Lekarze stosujacy te terapie
powinni dazy¢ do utrzymania hematokry-
tu pacjenta powyzej 25% (Culp i Silverstein
2015). Jedli produkty krwiopochodne lub
dawca nie s3 tatwo dostepne, inng, cho¢
kontrowersyjna opcja leczenia, jest auto-
logiczna transfuzja krwi (autologous blo-
od transfusion, ABT). Jednakze ta metoda
jest kontrowersyjna ze wzgledu na ryzyko
hemolizy, koagulopatii, mikrozatorowosci
z thuszczu lub powietrza, a takze potencjal-
ne rozsianie si¢ nowotworu zlosliwego lub
bakteriemii prowadzacej do posocznicy.
W przypadku rutynowych transfuzji pro-
dukt krwiopochodny nie musi by¢ poda-
wany podgrzany, ale w takich przypadkach
mozna ogrza¢ w misce o kontrolowanej
temperaturze (<39°C). Produkty krwiopo-
chodne nigdy nie powinny by¢ podgrze-
wane w kuchence mikrofalowej. Worki na
krew s3 podlaczone do zestawdw infuzyj-
nych, ktore zawieraja wbudowany mikro-
filtr. Nalezy zachowaé sterylnos¢ podczas
procedury podlaczania worka do przewo-
du. Preparaty tego rodzaju nalezy poda-
waé przeptywem grawitacyjnym. Szybkos¢
transfuzji bedzie zalezala od stanu uktadu
krazenia zwierzecia, przy czym poczatko-
wa szybko$¢ transfuzji powinna by¢ niska,
aby mozna bylo zaobserwowa¢ reakcje nie-
pozadane. Aby zmniejszy¢ ryzyko zakaze-
nia bakteryjnego, transfuzj¢ pojedynczego
worka nalezy wykonywa¢ w ciagu 4 godzin.
Objetos¢ krwi do przetoczenia powinna by¢
uzalezniona od terapii ukierunkowanej na
cel, nasilenia niedokrwisto$ci, dostepnosci
produktéw krwiopochodnych i wielkosci
pacjenta. Opisano kilka receptur dawko-
wania tych produktéw u pséw i kotdéw, ale
wygodnym i szybkim przelicznikiem iloéci
podawania krwi pelnej jest ,zasada trzech
jedynek™ 1 ml petnej krwi na 1 funt (453 g)
wagi ciala podnosi hematokryt o 1%, czyli
inaczej 2,2 ml krwi/kg masy ciata powoduje
wzrost Ht o 1%.

Rokowanie po udanej splenektomii za-

lezy od choroby podstawowej $ledziony.
Dlugoterminowe przezycie w przypadku
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naczyniakomiesakéw krwiono$nych jest
bardzo rzadkie, nawet w przypadku za-
stosowania uzupelniajacej chemioterapii.
Jednakze splenektomia moze zapewnié¢ wy-
leczenie innych zmian. W jednym z badan
(Cleveland i in. 2016) u 74 ze 105 (70,5%)
pacjentéw wystepowaly fagodne zmiany
w $ledzionie, a u 31 (29,5%) stwierdzono
nowotwor zlosliwy, najczesciej naczyniako-
miesak krwiono$ny (18/31 [58%]).

ZMIANY W OBREBIE
KOSCCA

Kostniakomiesak jest najczestszym pier-
wotnym nowotworem kosci u pséw. Mniej
powszechne pierwotne nowotwory kosci
obejmuja chrzestniakomiesak, wldknia-
komigsak, naczyniakomiesak krwiono$ny,
miesak histiocytarny (Withrow & MacE-
wen 2019). Najczestsza lokalizacja kostnia-
komigsakow u psow jest przynasada kosci
dlugich, przy czym najczestsza lokalizacja
jest dalsza czes¢ koéci promieniowej i bliz-
sza czg$¢ kosci ramiennej. Moga réwniez
wystapi¢ przerzuty do koséci, albo z kost-
niakomiesaka, albo z guzéw pierwotnych
innych narzadéw. Najczestszymi miejscami
przerzutéw do kosci sg kregi, Zebra, ko$¢ ra-
mienna i ko$¢ udowa, przy czym u zwierzat
z kostniakomigsakiem czeéciej dochodzi do
rozsiewu droga naczyn krwiono$nych niz
do weztéw chlonnych, stad czesciej zmiany
przerzutowe spotykane sa w obrebie ptuc
(Hillers i in. 2005). Natomiast przerzuty in-
nych nowotworéw w obrebie koscca obser-
wuje si¢ rzadziej niz pierwotne guzy kosci
(Trostiin. 2014).

Dla lekarza pierwszego kontaktu naj-
wazniejszymi kwestiami u tych pacjentéw
sa tagodzenie bdlu (tab. 2). Multimodalne
podejscie do kontroli bolu zapewnia syner-
gistyczng analgezje przy jednoczesnym ob-
nizeniu catkowitej dawki kazdego $rodka
przeciwbolowego, co skutkuje mniejsza licz-
ba skutkéw ubocznych (Jin & Chung 2001).
Blokady nerwéw kulszowego, udowego,
promieniowego i ramiennego pod kontrola
USG, pod wplywem srodkéw uspokajaja-
cych lub znieczulenia, moga zapewni¢ do-
datkowa kontrole bdlu, jednak specjalistycz-
ny sprzet i do§wiadczenie moga ograniczaé
dostepnoé¢ tych opcji (Bhoi i in. 2012).

Osteopatia przerostowa (ang. hypertro-
phic osteopathy) to stan zapalny, ktéry moze
wystapi¢ u pséw z choroba nowotworows
zlokalizowang wewnatrz klatki piersiowej
i charakteryzuje si¢ bolesnym obrzekiem
dystalnych czg$ci konczyn i prolifera-
cja okostnej widocznej na radiogramach
(Salyusarenko iin. 2013, Witherss i in. 2015).
Pacjenci moga wykazywa¢ zaburzenia w spo-
sobie oddychania z powodu zmian w obrebie
klatki piersiowej lub objawy ogélnoustrojo-
wego zapalenia (Witherss i in. 2015). Oste-
opatia przerostowa wystepuje najczesciej
w przypadku pierwotnej lub przerzutowej
neoplazji ptuc, ale moze réwniez wystepo-
waé w przypadku nowotworu pozaplucne-

go, ziarniniakéw Spirocerca lupi oraz choréb
pluc o réznej etiologii zakaznej lub zapalnej
(Witherss i in. 2015). Diagnostyka z wyboru
jest wykonanie radiogramu dystalnej cze$ci
koniczyny i jednoczesne wykonanie zdje-
cia rentgenowskiego klatki piersiowej (Lee
i in. 2012). Ustapienie choroby podstawo-
wej w klatce piersiowej powinno skutkowaé
ustgpieniem klinicznych objawdw osteopatii
przerostowej (Peeters i in. 2001, Witherss
iin. 2015). Podanie lekow przeciwzapalnych
moze ztagodzi¢ kulawizny, obrzeki i bol dy-
stalnej konczyny, ale rzadko przynosi dlu-
goterminowg ulge (Salyusarenko i in. 2013).
Osteopatia przerostowa jest rzadkim zespo-
fem paranowotworowym u kotéw. Zgloszo-
no jeden przypadek idiopatycznej osteopatii
przerostowej u kota (de Melo Ocarino i in.
2006, Huang i in. 2010).

Zespot pluc i palcéw kotéw (ang. feline
lung-digit syndrome, FLDS) to jednostka
kliniczna, w ktorej pierwotne nowotwory
pluc doprowadzaja do zmian przerzuto-
wych w jednym lub wiekszej liczbie palcéw
(Sugiyama i in. 2010, Goldfinch & Argyle
2012). Akrometastaze mozna odr6zni¢ od
osteopatii przerostowej na radiogramach
i wigze si¢ ona z lizg koéci + proliferacja
okostnej ograniczona do drugiego i trze-
ciego paliczka palcéw (Gottfried i in. 2000).
Czesto przebieg nowotworu pluc jest bez-
objawowy, a zauwazane s3 dopiero zmiany
dotyczace palcow. Objawy zmian w obrebie
palca obejmuja obrze¢k, owrzodzenie, wy-
dzieling ropng, utrate pazuréw oraz silny
bol. Czesciej palce konczyn piersiowych.
Najczestsze typy histologiczne pierwotnych
guzéw pluc odpowiadajace za wystapienie
zespolu ptuco-palec u kotéw obejmuja gru-
czolakoraki, rak oskrzelikowo-pecherzy-
kowy, rak ptaskonabtonkowy, rak gruczo-
fowo-ptaskonablonkowy (Thrift i in. 2017).

STANY NAGLE
WYWOLANE
CHEMIOTERAPIA

Chemioterapia jest uwazana za stosun-
kowo bezpieczng procedure, przy czym
u mniej niz 25% zwierzat wystepuja dzia-
fania niepozadane (Withrow & MacEwen
2019), z czego u jedynie 5% wystapia zagraza-
jace efekty uboczne. Opublikowany konsen-
sus w 2021 r. przez Veterinary Cooperative
Oncology Group (VCOG-CTCAE v2) za-
pewnit lekarzom weterynarii skale stopnio-
wania dziatan niepozadanych, ktére moga
wystapi¢, a takze terminologie utatwiajaca
dokladne i spdjne zglaszanie zdarzen nie-
pozadanych u pacjentéw onkologicznych.
Taka standaryzacja terminologii jest nie-
zbedna w przekazywaniu informacji po-
miedzy lekarzami. Omawiajg one szeroki
zakres dzialan niepozadanych, ktére sg po-
dzielone na kategorie w oparciu o anatomie
lub patofizjologie, przy czym kazda z nich
otrzymuje stopien od 1 (fagodne dzialania
niepozadane) do 5 (ryzyko $mierci).

yYse

Toksycznos¢ zotagdkowo-
-jelitowa

Zaburzenia ze strony ukladu pokar-
mowego w czasie chemioterapii wystepu-
ja rzadziej u pséw i kotéw w poréwnaniu
z ludZmi. Istnieja dwie gtéwne przyczyny
toksycznosci zotadkowo-jelitowej u pacjen-
téw onkologicznych: wymioty os$rodkowe
na skutek pobudzenia o$rodka wymiotnego
oraz obwodowe, wynikajace z bezposred-
niego wplywu na przewdd pokarmowy.
Nudnosci oérodkowe, spowodowane po-
daniem chemioterapii, pojawiajg si¢ gwal-
townie podczas podawania leku lub w ciggu
pierwszych kilku godzin po aplikacji. Ta po-
sta¢ mdlosci rzadko jest stanem naglym i na
0go6! mozna ja opanowac za pomocy lekow
przeciwwymiotnych, ktére nalezy podawac
profilaktycznie, przed podaniem emetogen-
nego srodka chemioterapeutycznego lub do-
datkowo po zaobserwowaniu objawéw nud-
no$ci. Wskazane jest podawanie réwniez
lekéw ostaniajacych przewdd pokarmowy
przez caly okres chemioterapii, takich jak
omeprazol lub famotydyna oraz sukralfat.

Zmniejszony apetyt, nudnoéci, wymioty
i biegunka czgsto wystepuja w nastepstwie
nowotworéw  bezposrednio  zajmujacych
przewod pokarmowy lub powodujacych ze-
wnetrzny ucisk zoladka lub jelit. Objawy te
wystepuja wtdrnie do niedroznosci przewo-
du pokarmowego, zapalenia okologuzowe-
go lub wplywaja na motoryke i wchlanianie
z przewodu pokarmowego. Usuniecie tych
zaburzen polega na leczeniu przyczyny pier-
wotnej. Mozna to osiagnaé poprzez chirur-
giczne usunigcie nowotworu lub zmniejsze-
nie objeto$ci guza za pomocg innych metod
leczenia (np. chemioterapii, radioterapii).
Toksycznoé¢ zoladkowo-jelitowa wywolana
chemioterapig moze réwniez wystapi¢ w wy-
niku bezposredniego toksycznego dziatania
tych lekéw na komdrki przewodu pokar-
mowego. Zwykle pojawiaja sie 2-5 dni po
podaniu cytostatykow, dlatego jesli objawy
ze strony przewodu pokarmowego wystepu-
ja poza tym okresem, wazne jest, aby wzigc
pod uwage inne przyczyny tych objawow
(niezwigzane z chemioterapig). Prawdopo-
dobienistwo wystapienia i nasilenie stopnia
zaburzen zoladkowo-jelitowych w czasie
chemioterapii jest r6zne w zaleznosci od réz-
nych $rodkéw chemioterapeutycznych.

U zwierzat mozna zastosowac kilkugo-
dzinng gtodéwke, nalezy jednak zapewnié
im wode. Po ustgpieniu wymiotéw mozna
ponownie wprowadzi¢ diete lekkostrawna
(Vail 2009). Mozna takze podawa¢ leki prze-
ciwwymiotne, preferowana droga pozajeli-
towa. Do powszechnie stosowanych lekow
przeciwwymiotnych zalicza si¢ maropitant
i ondansetron (Vail 2009; Whitehead i in.
2016). U pacjentéow, u ktérych wystepuja
cigzkie dzialania niepozadane ze strony
przewodu pokarmowego, zaleca si¢ dozylna
terapie ptynami. U tych pacjentéw moze by¢
konieczne multimodalne podejscie do lecze-
nia przeciwwymiotnego, poniewaz nudnosci
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MORFOLOGIA KRWI

/
N

1ILOSC NEUTROFILI

brak goragczki

\ gorgczka

NEUTROFILE >750/pL

brak goraczki, stan
og6lny dobry

NEUTROFILE <750/pL

Ryc. 1. Uproszczony schemat postepowania z pacjentem onkologicznym z neutropenia

spowodowang chemioterapig.

moga wynika¢ zaréwno z dysfunkcji obwo-
dowego przewodu pokarmowego, jak i sty-
mulacji o$rodka wymiotnego.

Neutropenia

Neutropenia stanowi jedno z najczest-
szych powiklan chemioterapii. Czynniki
ryzyka rozwoju neutropenii u pacjentéw
onkologicznych sa zalezne od zastosowanej
terapii cytotoksycznej oraz indywidual-
nych predyspozycji i stanu zdrowia chorego
zwierzecia. Leki stosowane w chemioterapii
s3 czesto zwigzane z rozwojem neutropenii
ze wzgledu na ich dziatanie mielosupresyj-
ne. Klasyfikacja neutropenii u pséw i kotéw
wg VCOG-CTCAE v2 dla I stopnia wynosi
réwnowarto$¢ lub ponizej dolnej wartosci
normy do 1500/pL, II stopien w zakresie
1000-1499/uL, w III stopniu 500-999/uL,
IV stopien ponizej 500/uL, natomiast V sto-
pienn oznacza $mieré. Jednak z doswiad-
czenia autora wynika, ze objawy kliniczne
zwigzane z neutropenia nie sg czeste, chyba
ze liczba neutrofilow jest nizsza niz 1000/uL.
W wigkszo$ci przypadkéw neutropenia po
chemioterapii moze przebiega¢ bezobja-
wowo, dlatego czesto moze ona pozostaé
niezauwazona lub zosta¢ wykryta podczas
kontrolnego badania morfologicznego czy
sprawdzania stanu przed kolejna chemio-
terapia. Neutropenii moze jednak towarzy-
szy¢ goraczka (temperatura powyzej 39,2°C)
i moga wystepowa¢ kliniczne objawy zaka-

N

——p» oObserwacja

* przyczyna?
—» + amoksycylina + kwas
klawulanowy

* leczenie ambulatoryjne
+ antybiotykoterapia:
—»  amoksycylina +
kwas klawulanowy,
enrofloksacyna/
marbofloksacyna,
trimetoprim +
sulfametoksazol

ZAGROZENIE ZYCIA -
ryzyko posocznicy!

goraczka, stan ogolny zty —» - antybiotykoterapia:

zenia. Czynniki ryzyka rozwoju neutropenii
u pséw po podaniu chemioterapii obejmuja
nizsza mase ciala, protokoty chemioterapii
chloniakéw/biataczek o wysokim stopniu
zlodliwoséci, ponadto stopienn neutropenii
zalezny jest od dawki leku, a czas trwania
zwigzany jest z rodzajem chemioterapeuty-
ku. Za leki o najsilniejszym dzialaniu mie-
losupresyjnym uwaza sie¢ doksorubicyne,
cyklofosfamid, winblastyne, mitoksantron,
lomustyne, a wedlug do$wiadczen autora
neutropenia wystepuje czesto po podaniu
winkrystyny. (Brown & Rogers 2001; Soren-
mo iin. 2010, Pierro i in. 2016).

Pacjenci z neutropenia moga zglaszac sie
do lecznicy weterynaryjnej z réznymi obja-
wami klinicznymi, najczeéciej zmniejszo-
nym apetytem lub ostabieniem po chemio-
terapii. Objawy neutropenii moga by¢ tym
silniej wyrazone, im bardziej intensywna
jest terapia onkologiczna oraz im bardziej
nasilona jest niewydolno$¢ szpiku kostnego
na skutek podstawowej choroby nowotwo-
rowej. Jesli objawy te pojawia si¢ w okoli-
cach oczekiwanego najnizszego poziomu
neutrofilii po niedawno podanym cytosta-
tyku (najcze$ciej 7-10 dni po chemiotera-
pii), zwlaszcza z towarzyszaca goraczka,
to nalezy wzia¢ pod uwage goraczke neutro-
peniczng. W celu potwierdzenia i okreslenia
ciezko$ci neutropenii nalezy wykona¢ mor-
fologie krwi. Postepowanie z takim pacjen-
tami przedstawiono na ryc. 1.

ceftriakson i.v. +
enrofloksacyna/
marbofloksacyna

» G-CSF (filgrastym 5
mcg/kg s.c.)

* ostona przewodu
pokarmowego
(omprazol i.v., sukralfat)

* ptynoterapia

* inne leki wg stanu/
objawéw

U pacjentéw z cigzka neutropenig moze
dojé¢ do posocznicy. Jednakze, czgsto§é
wystepowania sepsy spowodowanej che-
mioterapia mielosupresyjng u pacjentow
weterynaryjnych jest stosunkowo niska
i prawdopodobnie ma charakter wieloczyn-
nikowy (Sorenmo i in. 2010). Nieleczona po-
socznica moze by¢ §miertelna. W przypadku
pacjentow z sepsa wazne jest, jesli to mozli-
we, okreslenie zrodta zakazenia, aby wybra¢
najskuteczniejsza terapie. Badania diagno-
styczne, w tym obrazowanie klatki piersio-
wej i brzucha i/lub posiewy krwi i moczu,
moga pomé6c w zidentyfikowaniu zrédla
infekcji. Probki krwi do posiewow nalezy
pobra¢ z réznych miejsc i nalezy je pobra¢
przed rozpoczgciem stosowania antybioty-
kéw. Jednakze moze to nie by¢ wykonalne
w przypadku wszystkich pacjentéw wetery-
naryjnych (Dellinger i in. 2012). Po pobra-
niu niezbednych prébek diagnostycznych,
u tych pacjentéw nalezy rozpoczaé leczenie
antybiotykami o szerokim spektrum dziala-
nia. Zazwyczaj u pacjentéw stosuje sie lecze-
nie z zastosowaniem beta-laktaméw w po-
faczeniu z fluorochinolonem (Silverstein
D. & Hooper K. 2022). Zaleca sie szerokie
spektrum dzialania, ukierunkowane za-
réwno na mikroorganizmy Gram-dodatnie,
jak i mikroorganizmy Gram-ujemne, takze
bakterie beztlenowe (Laforcade i in. 2003,
Silverstein D. & Hooper K. 2022).
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ZESPOL OSTREGO

ROZPADU GUZA

OBJAWY
LABORATORYJNE
* hiperurykemia

* hiperkaliemia

* hiperfosfatemia
+ hipokalcemia

OBJAWY KLINICZNE

+ ostra niewydolnos¢
nerek

+ drgawki

* arytmia

* ryzko Smierci

g

HIPERKALIEMIA
wymagana interwencja,
gdy K+> 8,5 mEq/L - 10%
glukonian wapnia 0,5-1,5
ml/kg dozylnie przez 5-10
min z monitorowaniem
EKG

g

HIPERFOSFATEMIA
dozylne ptyny 100-120
ml/kg/doba i doustne
srodki wigzace fosforany

g

HIPOKALCEMIA!

* tezyczka/napady
padaczkowe - 10%
glukonian wapnia
0,5-1,5 ml/kg dozylnie
przez 5-10 minut z
monitorowaniem EKG

» doustna suplementacja
wapnia 25-50 mg/kg/

;

AZOTEMIA

+ dozylna ptynoterapia
100-120 mL/kg/doba
z monitowaniem
przecigzenie ptynami
(przyrost masy ciata,
tachypnoe)

» wystgpienie oligourii/
anurii nalezy rozwazy¢

Ryc. 2. Uproszczony schemat objawowego leczenia zaburzen elektrolitowych i leczenia

ostrej niewydolnosci nerek.

Mielosupresja i jej wtorne powiklania
stanowig gléwna toksycznos¢ chemiote-
rapii ograniczajaca dawke, a tym samym
efektywno$¢ leczenia. Wykazano, ze zasto-
sowanie rekombinowanego G-CSF (granu-
locyte colony stimulating factor/czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii granulocy-
tow; czynnik ten dziata na prekursory neu-
trofiléw w szpiku kostnym, przyspieszajac
ich dojrzewanie, proliferacj¢ i zwigkszajac
aktywno$¢ neutrofili), u pacjentéw onkolo-
gicznych u ludzi zmniejsza nasilenie i czas
trwania neutropenii. Nawet ciezka neutro-
penia na ogodt szybko ustepuje w wyniku ak-
tywnoséci G-CSF (Britton i in. 2014), co jest
zgodne z do§wiadczeniem autora. Ze wzgle-
du na mozliwoé¢ tworzenia autoprzeciw-
cial, G-CSF nalezy rozwazy¢ u pacjentow
w szczegolnych przypadkach, gdy neutrope-
nia moze by¢ ciezka i dlugotrwala. Najlep-
szg metodg unikniecia powiklan neutrope-
nii jest zapobieganie jej rozwojowi. Dzigki
regularnym badaniom krwi mozna w pore
wychwyci¢ deficyt leukocytéw i wdrozy¢
odpowiednie postepowanie.

ZESPOL OSTREGO
ROZPADU GUZA

Zespot ostrego rozpadu guza (ang. tumo-
ur lysis syndrome, TLS) to grupa zaburzen,
ktora rozwija si¢ w wyniku szybkiego roz-
padu komérek nowotworowych. Woéwczas

doba

uwalniaja sie duze ilo$ci substancji, ktdre
pozostawaly dotychczas we wnetrzu komé-
rek guza. TLS wystepuje, gdy znaczna ilo§¢
komérek nowotworowych ulega uszkodze-
niu i uwalnia jednoczesnie swoja zawartos¢
(kwasy nukleinowe, jony, w tym potas i fos-
for) do krwioobiegu, co moze prowadzi¢ do
silnej reakcji organizm. Zespét lizy guza
moze wystapi¢ samoistnie lub czesciej jest
powiklaniem leczenia przeciwnowotworo-
wego, zaré6wno ogolnej chemioterapii, jak
ipodania celowanych lekéw molekularnych.
Posta¢ spontaniczna zespolu lizy nowotwo-
ru dotyczy gltéwnie chorych pséw i kotéw na
chloniaki i bialaczki. Zespét rozpadu guza
moze wystapi¢ w ciggu kilku pierwszych
dni od podania leku, np. wlewu chemiotera-
peutyku. Zwykle dotyczy on nowotwordw,
ktdre cechuja sie zdolnoscia do szybkich po-
dziatéw komoérkowych i duza wrazliwoécig
na zastosowang terapie, zwlaszcza nowo-
twory ukladu krwiotwérczego.

Wystepuja zaburzenia metaboliczne
obejmujace hiperurykemi¢ (nadmiar kwasu
moczowego z rozkladu kwaséw nukleino-
wych), hiperkaliemie, hiperfosfatemie i hi-
pokalcemig. Zaburzenia gospodarki jonowej
sprawiaja, Ze w obrebie nerek i drég moczo-
wych dochodzi do wytracania krysztatow
kwasu moczowego. Zlogi moga niszczy¢
strukture narzadéw w ukladzie moczowym,
a nawet prowadzi¢ do ostrego uszkodze-
nia nerek (Mylonakis i in. 2007; Vickery &

skierowanie do
specjalistycznego
o$rodka w celu dializy

* brak terapii
nerkozastepczej do
rozwazenia mannitol
0,25-5 g/kg (mozna
powtorzyc), ewetualnie
furosemid 1-2 mg/kg
w bolusie dozylnym,
a nastepnie wlew ciggty
1 mg/kg/h

Thamm 2007), a takze powodowa¢ drgaw-
ki, arytmi¢ i w skrajnych przypadkach do-
prowadzi¢ do $mierci. Z tego powodu TLS
wymaga szybkiego rozpoznania i natych-
miastowego wprowadzania intensywnego
leczenia. Skuteczne leczenie zespolu ostrego
rozpadu guza zalezy od objawowego leczenia
zaburzen elektrolitowych oraz zapobiegania/
leczenia ostrej niewydolnoéci nerek. W le-
czeniu zespolu rozpadu nowotworu duzg
role odgrywa przetaczanie ptynéw i wspo-
maganie pracy nerek. Konieczne jest poda-
nie tym pacjentom odpowiedniej ilo$ci ply-
nu dozylnego. Takie postepowanie pomaga
usung¢ z organizmu szkodliwe substancje,
ktdre zostaly uwolnione do krwi z komdrek
guza. Wspomaganie wydalania toksyn wraz
z moczem chroni przed wystagpieniem groz-
nych dla zdrowia i zycia powiklan. Wstepne
wytyczne dotyczace przepisywania plynow
dozylnych zawieraja nastgpujacy wzor: pro-
cent odwodnienia x masa ciata w [kg] = de-
ficyt ptynéw w litrach (Cavanagh i in. 2016).
Nawet przy ostroznym podawaniu plynow
pacjenci sa narazeni na ryzyko przeciaze-
nia ptynami, ktére zazwyczaj definiuje si¢
jako nagromadzenie ptynéw przekraczajace
10% wyjsciowej masy ciata (Cavanagh i in.
2016). Rozwéj przewodnienia i/lub oligurii/
anurii czesto wskazuje na schytkowa faze
ostrej niewydolnosci nerek. Gdy to nastapi,
terapia nerkozastepcza jest uwazana za zlo-
ty standard leczenia, jednakze wysoki koszt

\'I-
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Tabela 1. Paliatywne postepowanie w hipoglikemii powodowanej przez

insulinome.

POSTEPOWANIE W HIPOGLIKEMII

+ niewielkie positki bogate w biatko, ttuszcze i weglowodany ztozone
oraz ubogie w cukry proste

dieta | + nalezy podawac 4-6 razy dziennie, aby zapobiec skokom

wydzielania insuliny przez guz i zapewni¢ wystarczajacg ilos¢
kalorii w czestych odstepach czasu

prednizolon | 0,5-6 mg/kg/dzien PO

glukokortykoidy stosuje sie w celu
zwiekszenia poziomu glukozy we
krwi, powodujac insulinoopornos¢
i glukoneogeneze w watrobie

10-40 mg/kg/dzien PO
(dawke dobowg nalezy
podzieli¢)

diazoksyd
(Proglicem®)

niediuretyczna pochodna
benzotiadiazyny, zwieksza poziom
glukozy we krwi na drodze wielu
mechanizméw

0,2-1 mg/kg 3 razy

Aol dziennie PO

nasila hipoglikemizujgce dziatanie
insuliny i doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych

glukagon | 0,03 mg/kg IV

dziata przeciwstawnie do insuliny,
stymuluje wzrost poziomu glukozy we
krwi

oktreotyd | 2-4 mcg/kg 2-3 razy
(Sandostatin®) | dziennie SC

analogiem somatostatyny
powodujgcym hiperglikemie poprzez
hamujgcy wptyw na hormon wzrostu,
insuling, glukagon i gastryne

i ograniczona dostepnos¢ wplywaja na jego
zastosowanie w weterynarii. W przypad-
ku wystgpienia skapomoczu/bezmoczu
bez hemodializy szanse na normalizacje
s bardzo niskie, a rokowania dla pacjenta
na tym etapie s niepomyslne. W przypad-
ku odmowy lub braku dostepnosci terapii
nerkozastepczej, leki rozszerzajace naczy-
nia krwionoéne teoretycznie moga zwiek-
sza¢ wspllczynnik filtracji klebuszkowej
(Keir & Kellum 2015). Réwnolegle nalezy
wyréwnywac zaburzenia réwnowagi jono-
wej w organizmie. Schemat podstawowego
objawowego leczenia zaburzen elektrolito-
wych i leczenia ostrej niewydolnosci nerek
przedstawiono na ryc. 2.

Dokladna czgsto$¢ wystepowania zespo-
tu rozpadu guza u kotéw i pséw nie jest zna-
na. Jednak z do$wiadczenia autora wynika,
ze TLS mozna réwniez btednie przypisywaé
jako cigzkie dzialania niepozadane po che-
mioterapii, niezwigzang z lizg komoérek no-
wotworowych. Jesli nie obserwuje si¢ cha-
rakterystycznych zaburzen elektrolitowych
lub jesli nie nastgpito wyrazne zmniejszenie
objetosci guza, wazne jest, aby poszukac

innych przyczyn wystepujacych objawow
klinicznych. Zespotl ostrego rozpadu guza
nalezy do standéw zagrozenia zycia. Aby
zapobiec groznym konsekwencjom lizy no-
wotworu, u pacjentéw zagrozonych wysta-
pieniem tego zespolu mozna zastosowac od-
powiednie przygotowanie przed podaniem
dawki leku przeciwnowotworowego.

Podsumowanie

Wraz ze wzrostem mozliwosci leczenia
nowotworéw u malych zwierzat lekarze
weterynarii w praktyce ogdlnej moga spo-
dziewac sie coraz wiekszej liczby pacjentéw
z powiklaniami zaréwno zwigzanymi z sa-
mym nowotworem, jak i jego leczeniem.
Opieka nad tymi pacjentami wymaga
szybkiego rozpoznania i odpowiedniej te-
rapii, a postepowanie powinno obejmowac
zaréwno dyskusje z wlascicielem na temat
jego celow, jak i komunikacje z onkologiem
weterynaryjnym, aby zmaksymalizowaé
sukces. Chociaz weterynaria moze catkowi-
cie wyleczy¢ niewiele nowotwordw, leczenie
niektérych z tych powiklan onkologicznych
moze by¢ efektywne i przedluzy¢ dobrg ja-
kos¢ zycia chorych zwierzat.

Tabela 2. Schemat multimodalnego podejscia do kontroli bélu.
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Diagnostyka i terapia najczestszych
NOWOTWOrow serca u psow i kotow

lek. wet. Karolina Kapturska,
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Streszczenie: Nowotwory serca stanowig rzadko$¢ wsréd choréb onkologicznych u pséw i kotéw. Miesier sercowy
moze by¢ miejscem rozwoju guzéw pierwotnych, jak i destynacjg dla odlegtych metastaz, w obu przypadkach generu-
jac zréznicowany obraz kliniczny w zaleznosci od wielkosci i usytuowania zmiany. Inaczej niz w pozostatych chorobach
nowotworowych, typ histologiczny zdaje sie mie¢ mniejsze znaczenie niz rozmiar i lokalizacja guza. Pomimo, iz cze$¢
obserwowanych w sercu nowotworéw moze by¢ wysoce ztosliwa nie Swiadczy to automatycznie o lepszym rokowaniu
u pacjentéw z guzami tagodnymi. Zabiegi operacyjne sg czesto niemozliwe, poza interwencyjng perikardiektomia,
nielicznymi przypadkami niewielkich zmian ogniskowych usytuowanych w uszku prawego przedsionka lub zabiegami
cytoredukcyjnymi w przypadku guzéw podstawy serca. Niewiele wiadomo na temat skutecznosci radioterapii, czesto
tez zmiany te sg oporne na chemioterapie, przez co rzadko mozna méwi¢ o szansie na cho¢by remisje czeSciowa. Nie-
mniej jednak, wcigz do dyspozycji pozostaja liczne mozliwosci wsparcia pacjentéw kardio-onkologicznych. Farmako-
terapia komplikacji hemodynamicznych, préba poprawy jakosci zycia czy wycofania objawéw klinicznych moze przy-
nies¢ oczekiwane rezultaty, o ile zastosowana zostanie zgodnie z kalkulacjg korzysci w stosunku do ryzyka. Finalnie,
druzgocgaca diagnoza jaka stanowi ,nowotwér serca” moze przeistoczyc sie w chorobe przewlekta, towarzysza jesieni

zycia naszych pséw i kotéw.

Stowa kluczowe: naczyniakomiesak, guz podstawy serca, chtoniak serca, chemioterapia.

WStQp

Nowotwory serca u zwierzat towarzysza-
cych naleza do rzadkosci, nie przekraczajac
4,5% zmian rozrostowych u pséw i kotoéw
(1, 2). Zdecydowana wigkszo$¢ przypadkow
to nowotwory pierwotne, podczas gdy prze-
rzuty do miesnia sercowego stanowia jedy-
nie 14% zmian rozrostowych stwierdzanych
w tej lokalizacji (3). Naczyniakomiesak jest
dominujacym nowotworem serca u psow,
wystepujacym tylko nieznacznie czg$ciej niz
guz podstawy serca (chemodectoma, para-
ganglioma), cho¢ wedtug niektérych autoréw
moze stanowi¢ do 69% wszystkich nowotwo-
réw serca u psow (4). Chemodektoma stanowi
twor wywodzacy si¢ z komoérek chemore-
ceptorowych odpowiedzialnych za detekcje
zmian w ci$nieniu parcjalnym dwutlenku
wegla, tlenu i wahaniach pH krwi tetniczej,
zlokalizowanych miedzy innymi w tuku
aorty i klebku szyjnym (5, 6). Guzy podsta-
Wy serca majg nizszy potencjal przerzutowy
iwystepuja czeéciej u pséw niz guzy z chemo-
receptorow klebka szyjnego (7, 8). Z uwagi na
duze podobienstwo obrazu cytologicznego,
zwigzane ze wspolnym pochodzeniem neu-
roendokrynnym, jak réwniez dzielenie po-
dobnej lokalizacji, ostateczne réznicowanie
chemodektomy z ektopowym rakiem tar-
czycy moze odby¢ si¢ jedynie na podstawie
réznic w ekspresji specyficznych markeréow w
badaniu immunohistochemicznym. Ponad-
to, rak ektopowy tarczycy nie przekracza 1%
nowotwordéw serca — wystepuje wiec znacznie
rzadziej niz chemodektoma (5, 9, 10).

Specyficzne rasy wykazuja predyspozy-
cje do wystepowania konkretnych typéw

histologicznych nowotworéw serca. Podczas
gdy naczyniakomigsak jest diagnozowany
gléwnie u ras takich jak owczarek niemiecki,
golden retriever czy labrador retriever, che-
modektoma rozwija si¢ czeéciej u ras brachy-
cefalicznych, w tym buldogéw francuskich,
angielskich czy bokseréw (7). Podejrzewa sie
udzial przewleklego niedotlenienia i ciggtego
pobudzajacego wplywu na baroreceptory
w patofizjologii rozwoju chemodektomy (5).
Niewykluczone s3 réwniez predyspozycje
zwigzane bezposrednio z genomem i muta-
cjami obecnymi w materiale genetycznym tej
konkretnej grupy pséw. Nerwiak przyzwo-
jowy, przyzwojak niechromochtonny, para-
ganglioma czy chemodektoma — wszystkie te
nazwy moga by¢ stosowane zamiennie.

Oba dominujace typy histologiczne no-
wotworéw serca roznig si¢ istotnie zacho-
waniem klinicznym. Podczas gdy naczynia-
komiesaki s3 jednymi z bardziej zlosliwych
nowotwordw, zaréwno u psoéw jak i ludzi,
z wystepowaniem makro- lub mikrometa-
staz w momencie diagnozy u blisko 100%
pacjentdw, przyzwojaki sa zwykle tagodne
i wolno rosnace. Rzadko dajg przerzuty odle-
gle — gtéwnie do pluc czy migénia sercowego
(do 30% przypadkéw) (5, 11), a zdecydowa-
nie czeéciej sa miejscowo inwazyjne (do 43%
przypadkéw) i moga znaczaco okupowaé
przestrzen na niekorzy$¢ okolicznych tkanek
zdrowych, co ma istotne znaczenie w przy-
padku zamknietych struktur anatomicznych
ograniczonych tkanka kostng, takich jak
klatka piersiowa (11). Przerzuty nowotwo-
réw zlodliwych w $cianie mieénia sercowego
moga wystepowaé nawet u 36% psow (12).

U kotéw przyzwojaki zdaja si¢ nie mieé
zwigzku z budowg twarzoczaszki (nie noto-
wano zwiekszonej predyspozycji np. u kotow
perskich) i s3 nieco bardziej agresywne, gdyz
przerzuty odlegle notowane byly u prawie po-
fowy pacjentéw w momencie diagnozy (4, 11,
13, 14). Niezlosliwe sluzaki s3 najczestszymi
nowotworami pierwotnymi serca u cztowie-
ka, podczas gdy u zwierzat towarzyszacych
sa do$¢ rzadkie. Cho¢ moga wywodzié sig
z wigkszoéci struktur anatomicznych budujg-
cych serce, wiekszo$¢ przypadkéw dotyczylo
zastawki trojdzielnej z ekspansja w kierun-
ku prawego przedsionka czy drogi odptywu
z prawej komory (15, 16). Sluzakomiesak,
ztodliwy odpowiednik §luzaka, moze dawaé
metastazy odleglte do ptuc lub miesnia serco-
wego, jednak wariant ten wystepuje skrajnie
rzadko w populacji pséw i kotéw. U kotéw
dominujacym nowotworem serca jest chlo-
niak, ktory stanowi ponad polowe przypad-
kéw guzoéw serca u tego gatunku (17). I nieza-
leznie od tego, czy dotyczy on jedynie worka
osierdziowego, czy po prostu nacieku mie-
$nia sercowego przez nowotworowo trans-
formowane limfocyty, a w koncu czy zajmuje
obie te struktury — w kazdym przypadku
jest nazywany terminem ,pierwotny chlo-
niak serca”, zgodnie z wytycznymi WHO dla
medycyny czlowieka. Lokalizacje metastaz
guzow serca obejmuja od typowej destynacji
wiekszo$ci zmian zlosliwych w organizmie —
pluc - az do tych mniej oczywistych, jak np.
w przypadku naczyniakomigsaka, ktory jest
najczestszym guzem przerzutowym stwier-
dzanym wewnatrzczaszkowo (18). Co wie-
cej, az 25% psow z guzem w uszku prawego
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przedsionka wykazuje jednocze$nie zmiany
ogniskowe w §ledzionie (przerzuty naczy-
niakomiesaka) - i odwrotnie, do 30% pséw
diagnozowanych w kierunku guza §ledziony
posiada réwniez zmiany w sercu prawym.
Nie ma jednak pewnosci, ktéra lokalizacja
jest w takich przypadkach pierwotna, a ktora
- ogniskiem metastaz (19, 20).

Nalezy pamieta¢, iz choroba nowotwo-
rowa nalezy do czynnikéw ryzyka nadkrze-
pliwosci krwi, a wigc mozemy spodziewaé
sie epizodéw choroby zakrzepowo-zatoro-
wej u pacjentéow onkologicznych. Notowano
przypadki zatoréw w tetnicach plucnych
u pacjentdw ze $luzakomigsakiem serca pra-
wego (16). Choroba zakrzepowo-zatorowa
moze by¢ gléwnym czynnikiem warunkuja-
cym obraz kliniczny choroby - np. w przy-
padku rozleglego zatoru w tetnicy plucnej
u buldoga francuskiego z chemodektoma
to wlasnie jego obecno$¢ skutkujaca pra-
wie zupelng obstrukejg pnia tetnicy plucnej
przyczynila si¢ do braku reakeji na wprowa-
dzong terapie i rozwoju permanentnego wo-
dobrzusza, dusznosci, zlego stanu ogodlnego
na skutek anoreksji i bélu — a w konsekwencji
do podjecia decyzji o eutanazji (obserwacje
wlasne, przypadek niepublikowany). Co cie-
kawe, przyzwojaki wcale nie musza by¢ jed-
norodna i jak to czesto si¢ okresla — tagodnag
grupa nowotworéw. Odnotowano przypadek
przyzwojaka aktywnego hormonalnie, ktory
byl odpowiedzialny za indukcje nadcisnie-
nia i migotania przedsionkéw w zwigzku
z jego aktywno$cig adrenergiczng. Sam fakt,
ze znaczaca czg$¢ pacjentow z chemodek-
toma wykazuje obecno$¢ metastaz w mo-
mencie diagnozy §wiadczy o ich potencjalnej
agresywnosci, tak wiec wciaz pozostaje duza
niewypetniona luka w zakresie wiedzy o no-
wotworach serca u pséw i kotow.

Objawy kliniczne
Pacjenci czesto nie wykazuja Zadnych
objawéw choroby nowotworowej az do za-

Tabela 1.

awansowanego stadium, kiedy na skuteczng
interwencje terapeutyczng jest zdecydowanie
za pozno. Czesto tez, bo az np. u % pacjentow
z guzem podstawy serca zmiany rozrostowe
diagnozowane sg przypadkowo, przy okazji
profilaktycznego badania echokardiograficz-
nego przed znieczuleniem do sanacji czy za-
biegéw ortopedycznych (21).

Objawy kliniczne, jesli wystepuja moga
mie¢ dwojaki charakter. Z jednej strony sg to
objawy wysoce niespecyficzne, ogdlne i trud-
ne do powigzania z konkretnym narzadem
badz ukladem organizmu, wiaczajac otepie-
nie, spadek apetytu, wymioty, niewydolnos¢
wysitkowa czy utrate masy ciata (15). Nieste-
ty, moze si¢ zdarzy¢, ze pierwszym i ostat-
nim objawem bedzie nagla $mier¢ sercowa.
Do bardziej specyficznych objawéw kieruja-
cych czynnosci diagnostyczne w kierunku
uktadu krazenia (ale tez niewykluczajace
komponenty oddechowej czy podloza neu-
rologicznego) naleza duszno$¢, kaszel, utrata
przytomnosci czy wodobrzusze (1, 3, 5, 15, 19,
22). W zwiazku z ryzykiem wystapienia prze-
rzutéw do os$rodkowego ukiadu nerwowego
(nawet do 30% pacjentéw z naczyniakomie-
sakiem) mozna zaobserwowaé ruchy mane-
zowe czy przekrzywienie glowy (18, 23, 24).
U pséw z guzem podstawy serca objawy staja
si¢ widoczne w momencie, gdy guz osiggnie
na tyle istotne rozmiary, by wywota¢ efekt
masy i wywrze¢ ucisk na okoliczne struktu-
ry w klatce piersiowej (21). Silny, przewlekty
ucisk wywierany na zyle gléwna doczasz-
kowa zmniejsza obcigzenie wstepne serca
prawego w konsekwencji prowadzac do pra-
wokomorowej niewydolnoéci serca. Co wig-
cej, zwiekszony opor naczyniowy krazenia
systemowego generuje wysi¢ki do jam ciata
i redukgeje frakeji wyrzutowej lewej komory.

U kotéw rozpoznanie pierwszych symp-
tomdw guza w okolicy mie$nia sercowego jest
jeszcze trudniejsze. Mozna zauwazy¢ utrud-
nione oddychanie, zmniejszong plastycznos¢

$rédpiersia doczaszkowego czy wigksza niz
zwykle apatie¢ zwierzgcia, ale kaszel, jawna
dusznos¢ czy sinica pojawiaja si¢ na ostatnich
etapach choroby lub w ogdle (11).

Badanie kliniczne

Z punktu widzenia patofizjologii, wo-
dopiersie u kotéw z chloniakiem osierdzia
rozwija si¢ wtérnie do zaburzonej funkji
rozkurczowej przy pogrubieniu nasierdzia,
a takze wskutek redukeji obcigzenia wstep-
nego serca z uwagi na kompresje duzych na-
czyn wewnatrzpiersiowych (13). Réwniez po-
dobne mechanizmy lezg u podloza objawéw
obserwowanych u pséw. Wolny plyn w wor-
ku osierdziowym po przekroczeniu ci$nienia
wewnatrz jam serca prawego prowadzi do ich
kompresji, czyli generuje tamponade. W ta-
kich warunkach spada obcigzenie wstepne
serca prawego, obniza si¢ rzut i dochodzi do
prawokomorowej niewydolnosci serca. Kli-
nicznie mozna zaobserwowa¢ omdlenie, nie-
tolerancje wysitku czy apatie, cho¢ podczas
badania zdecydowanie bardziej zwraca uwa-
ge sttumienie tonéw serca, tachykardia, tetno
brakujace i wystepujaca bladoé¢ blon §luzo-
wych. Z kolei w przypadku guzéw podstawy
serca, czesto wywierajacych ucisk na okolicz-
ne struktury zaobserwowa¢ mozna poszerze-
nie zyl szyjnych czy nawet zesp6l zyly czczej
doczaszkowej. Do objawéw niewydolnosci
lewokomorowej dojs¢ moze w przypadku
kompresji naczyn plucnych doprowadzajg-
cych krew do lewego przedsionka.

Dodatkowe czynnosci
diagnostyczne

Obrazowanie klatki piersiowej i jamy
brzusznej.

W badaniu ultrasonograficznym jamy
brzusznej stwierdzi¢c mozna wodobrzusze
(od $ladowego do zaawansowanego), po-
szerzenie zyl watrobowych ihepatomegalie
wtorng do wewngtrzwatrobowego zastoju

Omacywanie

Stwierdzane nieprawidtowosci

Blade btony $luzowe, dusznos$¢

Patomechanizm / przyczyny

Spadek frakcji wyrzutowej (5,18,19)

Obrzek kohczyn miednicznych

(Obserwacje wtasne)

Ogladanie

Poszerzenie zyt szyjnych

Tetno zylne

Zespot zyty czczej doczaszkowej (CVCS)

Prawokomorowa niewydolnosc¢ serca na skutek

tamponady

CVCS - efekt masy np. przy HBT

Omacywanie

Wodobrzusze

Wodoosierdzie, niewydolnos¢ prawokomorowa (1)

sttumione tony serca / szmery oddechowe

tamponada, sttumienie przenoszenia dzwiekdéw przez

ptyn (1,5)

Ostuchiwanie

Tachykardia lub bradykardia

Naciek nowotworu na uktad bodZco-przewodzacy
serca, objaw dodatkowy przy zastoinowe;j

niewydolnosci serca (5,17)

Szmer sercowy

Turbulencja przeptywu krwi w zwigzku z zatorem /
obecnoscig guza / uciskiem z zewnatrz (efekt masy) (5)

Badanie neurolo-

Zaburzenia $wiadomosci, ataksja, chodzenie po
giczne okregu, brak oczoplasu fizjologicznego

Metastazy na obszarze OUN (18)

\'I-
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zylnego (1). Podobnie, badanie radiograficz-
ne klatki piersiowej moze wesprze¢ diagnoze
zmiany rozrostowej w okolicy serca poprzez
stwierdzenie obecnoéci efektu masy - unie-
sienie tchawicy i poszerzenie $rodpiersia
doczaszkowego, czy po prostu wystepo-
wanie kardiomegalii (7). Niemniej jednak,
wymienione badania nie zastgpig oceny
przez do$wiadczego echokardiografiste. To,
co szczegllnie istotne, to fakt, ze pacjentéw
z guzami serca musimy potraktowaé jak
pacjenta onkologicznego - tak wiec nieza-
leznie od niskiej specyficznosci i czuloéci
badan obrazowych jamy brzusznej i klatki
piersiowej w ocenie guza pierwotnego, ich
przeprowadzenie jest niezbedne w procesie
oceny zaawansowania choroby nowotworo-
wej. Niezbedne jest wykluczenie przerzutéw
odleglych, jak réowniez dodatkowych zmian
narzadowych mogacych wplyna¢ na decyzje
0 rozpoczeciu terapii przeciwnowotworowej.
Ocena stezenia troponiny sercowej nie jest
pomocna w diagnostyce, chyba, ze zalezy
nam na ocenie stopnia destrukcji mieé$nia
sercowego (na skutek zaawansowanej aryt-
mii lub podejrzenia o toczace si¢ réwnolegle
zapalenie mieénia sercowego) lub gdy po-
dejrzewa si¢ rozsiany naciek nowotworowy
bez mozliwoéci lokalizacji zmiany ognisko-
wej w badaniu echokardiograficznym (17).
Znakowanie technetem jest przydatne tylko
w przypadku diagnostyki w kierunku ekto-
powego guza tarczycy (3, 25).

Badanie cytopatologiczne
Cho¢ duza cz¢$¢ pacjentéw z guzami
serca gromadzi wolny ptyn w worku osier-
dziowym, nie jest on szczegdlnie przydatny
w diagnostyce. Po pierwsze dlatego, ze z re-
guly zawiera znaczng ilo$¢ erytrocytow
prowadzacych do rozrzedzenia i niejako
»zagubienia” zluszczajacych sie do wnetrza
worka osierdziowego komdrek nowotworu.
Tylko wysigki z hematokrytem < 10% moga
by¢ przydatne diagnostycznie. Po drugie, ba-
danie cytologiczne ptynu z worka osierdzio-
wego cechuje si¢ niska czuloscia - wyniki
falszywie ujemne moga dotyczy¢ az w 74%
przypadkéw. Co wigcej w 13% przypadkow
mozemy otrzymac wynik falszywie dodatni!
Ogoétem, 4/10 pacjentéw z wodoosierdziem
bedzie mialo nowotwér, podobny odsetek
pacjentéw bedzie cierpial z powodu idio-
patycznego zapalenia osierdzia, a jedynie
pozostate kilkanascie procent przypadkow
stanowi¢ beda przypadki, w ktérych etiologii
nalezy upatrywa¢ w innych chorobach poza-
nowotworowych, takich jak infekcyjne, tok-
syczne czy urazowe (1, 22, 27). Wyglad ptynu
nie jest charakterystyczny i moze waha¢ sie
od wspomnianego wczesniej silnie krwistego
wysieku zmodyfikowanego, poprzez chfonke
(wskutek obstrukeji naczyn limfatycznych),
az do stomkowego plynu (najczesciej u pa-
cjentdw z guzami podstawy serca). Przy-
zwojaki zwykle nie prowadza do krwawienia
do wnetrza worka, jak to sie czgsto dzieje
w przypadku wysoce wrazliwych na prze-
rwanie cigglosci, delikatnych i makroskopo-
wo ,galaretowatych” naczyniakomigsakow

(11). Zawsze u pacjentéw z wodoosierdziem
diagnostyka rdéznicowa obejmowal bedzie
pierwotne choroby uktadu krazenia, nowo-
twory, uraz lub podloze idiopatyczne (11).
W ocenie osadu ptynu moze okaza¢ sie nie-
zbedne skorzystanie z badania immunohi-
stochemicznego - szczego6lnie w przypadku
konieczno$ci réznicowania gruczolakoraka
i miedzybloniaka od reaktywnego miedzy-
blonka przybierajacego zmienng morfologie
na skutek draznienia obecnoscia ptynu (22).
Niezaleznie od wartosci diagnostycznej
plynéw z jam ciala zawsze w przypadku do-
stepu nalezy rozwazy¢ wykonanie biopsji
cienkoigtowej samej masy guza, zwykle prze-
prowadzanej w znieczuleniu ogélnym lub po
farmakologicznej glebokiej premedykacji (11).

Badanie
echokardiograficzne

Jest najskuteczniejszag metodg diagnozo-
wania guzow serca, cechujaca si¢ 100% swo-
istoscig i 82% czulo$cig u pséw z wysigkiem
do jamy osierdzia (1, 28). O ile pozwala na
to stan pacjenta nalezy wykona¢ pelne ba-
danie przed perikardiocenteza, gdyz obec-
ny w worku osierdziowym plyn stanowi
naturalny kontrast dla zmian ogniskowych
w okolicy serca (1, 27). Naczyniakomiesaki
lokalizuja sie zwykle w okolicy uszka pra-
wego przedsionka (19), cho¢ mogg zasiedla¢
réwniez wszystkie inne dostepne w tej okoli-
cy lokalizacje (infiltrowa¢ $ciany lewej komo-
ry, przegrode miedzykomorowa czy nawet
naciekac i organizowac si¢ u podstawy serca),
niemniej jednak takie przypadki naleza do
rzadkosci (29). Moze to by¢ np. olbrzymia
masa nieregularnie odgraniczona od przyle-
gajacego migénia sercowego, heteroechogen-
na, doprowadzajaca do catkowitej obliteracji
prawej komory i prawie calkowitej utraty
$wiatta komory lewej w zwigzku ze swoim
olbrzymim rozmiarem. Zmiana moze cecho-
wac si¢ nieco wyzsza echogenicznoécia niz
sasiadujacy z nig prawidlowy miesien serco-
wy (18). Naczyniakomiesakom z uwagi na ich
wysoka tendencje do krwawien czesto towa-
rzyszy krwisty ptyn w worku osierdziowym,
nierzadko prowadzacy do spadku HCT jak
réwniez do rozwoju tamponady, a w konse-
kwencji zastoinowej, prawokomorowej nie-
wydolnosci serca i/lub rozwoju arytmii (19).
Diagnoza stawiana jest czgsto jako rozpo-
znanie domniemane na podstawie lokalizacji
(26) i wygladu ultrasonograficznego zmiany,
gdyz wykonanie biopsji obarczone jest czesto
wysokim ryzykiem - co wiecej, z uwagi na
wysoka zawarto$¢ krwi w tkance guza, zwy-
kle jest niediagnostyczna (1).

Niestety, lokalizacja czy wyglad ultraso-
nograficzny nie zawsze s3 wystarczajace do
postawienia diagnozy z uwagi na fakt, iz za-
réwno chemodektoma jak i naczyniakomie-
sak s3 guzami wysoce unaczynionymi oraz
oba te typy nowotworéw moga lokalizowac sie
u podstawy serca. Ponadto, w jednym z ostat-
nich badan dowiedziono, ze objetos¢ guza
w badaniu przezklatkowym moze by¢ niedo-
szacowana nawet w 24% przypadkéow (19, 30).

Guz podstawy serca
u pséw

Chemodektomy zwykle prezentujg sie
jako rozlegte, mocno ufiksowane masy
u podstawy serca, nierzadko rozrastaja-
ce sie na calej szerokosci $rédpiersia, poza
oczywistym wplywem mechanicznym na
serce, doprowadzajac jednoczes$nie do silnej
kompresji / przesuniecia platéw pluc we-
wnatrz klatki piersiowej. Mniejsze zmiany
rozrostowe czesto widoczne sa w projekcji
naczyniowej prawostronnej przymostkowej
(w osi krotkiej) badz w projekcji PLAX (w osi
dlugiej). Bardzo cze¢sto obecno$¢ duzej masy
guza doprowadza do kompresji gléwnych
tetnic plucnych (co wtérnie doprowadza do
zwiekszonego cisnienia wewnatrz prawej
komory), prawego przedsionka, zyly glow-
nej doczaszkowej i gromadzenia ptynu, czy
to w worku osierdziowym, czy tez na terenie
klatki piersiowej (7). Niekiedy mozna zaob-
serwowa¢ obecno$¢ wolnego plynu réwniez
w jamie brzusznej, wraz z poszerzeniem zyt
watrobowych, wskutek prawokomorowej
niewydolnosci serca (3). Cho¢, jak wspo-
mniano wczeéniej, chemodektomy sa nowo-
tworami neuroendokrynnymi, ale zwykle
nieczynnymi funkcjonalnie, notowano réw-
niez przypadki przyzwojakéw hormonalnie
czynnych. Zmiany te, lokalizujgce si¢ w pra-
wym przedsionku, zwigzane byly z wystepo-
waniem dodatkowych objawéw klinicznych
wtérnych do pobudzenia adrenergicznego,
m.in. tachyarytmiami (21, 31). Podczas ba-
dania echokardiograficznego konieczna jest
ocena wplywu na hemodynamike. Przykla-
dowo, zmiana wywierajaca istotny ucisk na
droge odplywu z prawej komory spowoduje
wzrost predkoéci przeplywu przez tetnice
plucna. Ucisk moze by¢ rowniez bezposred-
nio skierowany na pien plucny, czy nawet
rozwidlenie gléwnych tetnic plucnych - le-
wej i prawej. Poszerzenie zyl watrobowych,
o ile nie wynika z tamponady moze by¢
zwigzane bezposrednio z kompresja prawej
komory przez mase guza (3).

Guzy podstawy serca
u kotow

Cho¢ odnotowano w literaturze jedynie
14 przypadkow guzéw podstawy serca u ko-
téw, moga przybiera¢ one wszystkie formy
ksztattow, wygladow i lokalizacji (32). Hete-
roechogenne, wieloplatowe zmiany o echo-
genicznosci tkanki migkkiej mogg naciekac
przegrode migdzyprzedsionkowa (11), roz-
ciagajac si¢ do wnetrza przedsionkéw. Takiej
lokalizacji nie spotykano dotychczas czesto
u psoéw, cho¢ byta notowana. W diagnosty-
ce réznicowej u kotow dla takiej prezentacji
zmian nalezy wzig¢ pod uwage chloniaka,
naczyniakomiesaka, miesniaka prazkowa-
nokomoérkowego, guza podstawy serca (che-
modektoma), $luzaka badZz przerzut raka
z guza pierwotnego gruczotu sutkowego lub
pluc. Ze zmian pozanowotworowych nalezy
rozpatrywaé ponadto zakrzep, ropien badz
ziarniniaka zapalnego (11). Ostatnio opu-
blikowany przypadek kociego przyzwojaka
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mial réwniez nietypowe ognisko pierwot-
ne, gdyz najprawdopodobniej wywodzit sie
z glomus pulmonare. Dotychczas opisano
jeden taki przypadek u psa (11, 33, 34).

Chtoniak u kota

W badaniu echokardiograficznym stwier-
dzi¢ mozna przerost §cian migénia sercowego
i/lub mie$ni brodawkowatych oraz dodatko-
wo zwiekszong echogeniczno$¢ tych struktur
w stosunku do prawidlowego obrazu serca
(17). Zwykle nie obserwuje si¢ poszerzenia
lewego przedsionka, ani jednoczesnego nosi-
cielstwa wirusa FeLV - obecnie odchodzi sie
od powigzan z etiologia wirusows, szczegol-
nie Ze obecnie u mniej niz % kocich pacjen-
tow z rozpoznaniem chloniaka wynik testu
jest dodatni (13).

Sluzak

Obraz echokardiograficzny $luzakéw nie-
co rdzni sie od reszty zmian nowotworowych
w sercu. Z reguly s3 to zmiany nieregularne,
o czgsto silnie zréznicowanej echogeniczno-
$ci. Najczestsza lokalizacja $luzakow jest za-
stawka tréjdzielna, skad moga rozrastaé si¢
zaréwno w kierunku prawego przedsionka,
jak i prawej komory. Z uwagi na usytuowanie
zmiany, masa guza czgsto zaburza swobod-
ny, wewnatrzsercowy przeptyw krwi, gene-
ruje powstanie patologicznych gradientéw
ci$nien wewnatrz serca prawego, co w konse-
kwencji uniemozliwia adekwatne napelnia-
nie prawej komory ze wszystkimi konkon-
sekwencjami, jak w przypadku tamponady.
Niekiedy stwierdza sie¢ w tkance guza réw-
niez obszary réznicowania w kierunku tkan-
ki chrzestnej badz kostnej, mogacej dawa¢
cient na radiogramach klatki piersiowej (35).

Nowotwory osierdzia

Zmiany nowotworowe dotyczy¢ moga
bezposrednio i jedynie worka osierdziowego,
jak w przypadku mig¢dzybloniaka, naczynia-
komiesaka lub chtoniaka (1) (1, 4). Worek
osierdziowy moze réwniez by¢ miejscem
rozwoju metastaz z innych lokalizacji pier-
wotnych, np. mastocytomy, raka gruczotu
mlekowego czy chloniakéw - zaréwno B- jak
i T-komorkowych) (1, 36). Zmiany rozrosto-
we worka osierdziowego moga prezentowac
sie jako pogrubienie i wzrost echogenicz-
noéci na konkretnym obszarze (1). Cho¢
zmiany moga dotyczy¢ jedynie fragmentu
osierdzia, konsekwencje hemodynamiczne
moga by¢ spdjne z uogdlnionym zaciskaja-
cym zapaleniem osierdzia, doprowadzajac do
utraty podatnosci lewej komory i dysfunkeji
rozkurczowej (1, 37). W takich przypadkach
niezbedne jest oczywiscie wykluczenie in-
nych mozliwych przyczyn obserwowanych
zaburzen, takich jak: infekcyjne urazowe
badz idiopatyczne zapalenie osierdzia, ewen-
tualnie zmiany na skutek migracji ciata ob-
cego. Na koncu listy rozpoznan réznicowych
powinien znalez¢ si¢ nowotwor, z uwagi na
fakt, ze jest to nietypowa i rzadko spotykana
lokalizacja dla guzéw pierwotnych, jednakze
jest on wysoce prawdopodobny - szczegol-
nie wtedy, gdy grubo$¢ worka osierdziowego

osigga imponujace rozmiary, kilkunastu mi-
limetrow (13).

Badanie
echokardiograficzne 3D

Echokardiografia tréjwymiarowa pozwa-
la oceni¢ mozliwosci resekcji chirurgicznej
i nieco dokladniej pozna¢ charakter guza,
dzigki lepszemu uwidocznieniu jego una-
czynienia, czasem z lepszym skutkiem niz
tomografia komputerowa (19). Pozawala na
bardzo dobre uwidacznienie i réznicowanie
elementéw ufiksowanych guza, jak i tych
ruchomych fragmentéw, mogacych by¢ réw-
niez zakrzepami towarzyszacymi zmianom
rozrostowym (35).

Badanie
elektrokardiograficzne

U pacjentéw z nowotworami serca obser-
wowano calg game réznorodnych zaburzen
rytmu. Od niegroznych, do tych zagrazajg-
cych zyciu. Od cigzkich, zaawansowanych
bradykardii spowodowanych uszkodzeniem
drég bodzco-przewodzacych przez naciek
nowotworowy w $cianie miesnia sercowego —
do galopujacych tachyarytmii, wyzwalanych
np. aktywnoscig hormonalng guza (18). Spo-
$réd wielu réznych rodzajow zaburzen rytmu
notowano: tachykardi¢ zatokowg z czasem
trwania zespotéw komorowych <70 ms (19),
dodatkowe pobudzenia komorowe i nadko-
morowe, jak réwniez te pochodzace z tacza
przedsionkowo-komorowego (1), bigeminie
komorowa (18), rozkojarzenie przedsionko-
wo-komorowe (1), az do kompletnego bloku
przedsionkowo-komorowego z obecnym
badz nie - komorowym rytmem zastepczym
(z reguly w granicach 20 - 50 bpm) (1, 38).
Nacieki komérek nowotworowych moga
niszczy¢ funkcje wezla przedsionkowo-ko-
morowego, co notowano w przypadkach-
naczyniakomiesakow, przyzwojakéow czy
chtoniakéw (29). Ektopia komorowa moze
by¢ wtérna do nacieku nowotworowego,
ale moze tez wynika¢ z obecnoéci obszaréw
niedokrwiennych (18, 20, 21). Ponadto, nawet
bez klinicznie jawnych arytmii obserwowa-
ne byly zmiany morfologii komplekséw QRS
mogace $wiadczy¢ np. o nacieku na prawg
odnoge peczka Hisa i jej zniszczenie, generu-
jac morfologi¢ zgodnag z jej blokiem (RBBB)
Notowano takze wystepowanie pauz o czasie
trwania powyzej 10 sekund spowodowanych
naciekiem komérek nowotworowych na szla-
ki przewodzace impuls elektryczny w sercu.

Tomografia komputerowa
(TK)

Cho¢ badanie to wymaga znieczulenia
ogdlnego i jest stosunkowo kosztowne, moz-
na rozwazy¢ je w przypadku koniecznosci
oceny pod katem mozliwo$ciresekcji chirur-
gicznej guza, jak réwniez jest nieocenionym
narzedziem diagnostycznym w przypadku
dokladnej oceny osierdzia, ktore moze ule-
ga¢ wzmocnieniu pokontrastowemu w przy-
padku nacieku nowotworowego, tym samym
pozwalajac na poglebienie oceny zaawanso-

wania guza i identyfikacje potencjalnych me-
tastaz do worka osierdziowego (1).

Co wigcej, w niektérych przypadkach
mozna postuzy¢ sie tym jednym badaniem
i osiagna¢ wszystkie cele podczas jednej pro-
cedury (7). Ocena za pomoca TK pozwala
réwniez na identyfikacje przerzutéw na te-
renie mie$nia sercowego, szczegdlnie w przy-
padkach nowotwordéw zlosliwych z guzem
pierwotnym w lokalizacji pozasercowej,
o wysokim potencjale przerzutowym (26).
Dodatkowym aspektem przemawiajacym za
wykonaniem TK jest przygotowanie pacjenta
do radioterapii. Niekiedy pole naswietlania
bedzie wymagalo rozszerzenia poza obszar
guza pierwotnego — np. w przypadku iden-
tyfikacji limfadenopatii mogacych §wiadczy¢
o zajeciu okolicznych weztéw chlonnych
przez nowotwor (7).

Leczenie guzéw serca
Naczyniakomiesak

Resekcja chirurgiczna w  polaczeniu
z chemioterapig adiuwantowg opartg na
doksorubicynie pozwala wydiuzy¢ media-
ne czasu przezycia (MST - median survival
time) u pséw z naczyniakomiesakiem serca
(1, 39, 40). Rokowanie u pacjentéw bez pod-
jecia terapii jest fatalne, z MST wynoszaca
zaledwie kilka dni. Co wiecej, sama resek-
cja worka osierdziowego nie wplywa istot-
nie na wydluzenie czasu przezycia, o ile nie
jest polaczona z chemioterapig. Nalezy tez
wzig¢ pod uwage, Ze nasierdzie nie ulega
usuni¢ciu w przypadku perikardiektomii,
z powodu duzego ryzyka indukcji arytmii
przy manipulacjach tak blisko mieénia ser-
cowego. Nawro6t wodoosierdzia, a co za tym
idzie réwniez nastegpowego wodobrzusza
moze wynika¢ z zaciskajacego, wysiekowego
zapalenia nasierdzia, obecnego nawet po za-
biegu perikardiektomii (41). Z drugiej strony
wykazano, Ze polaczenie zabiegu chirurgicz-
nego z odpowiednia chemioterapia pozwala
wydluzy¢ czas przezycia srednio do 6 miesie-
cy (19, 42, 43). Niestety, rekomendowany dla-
pacjentdw z naczyniakomiesakiem §ledzio-
ny, adiuwantowo po splenektomii protokdt
VAC nie zostal nigdy oceniony w przypadku
lokalizacji guza w prawym przedsionku, czy
w ogole w sercu. Alternatywnie stosowano
monoterapie doksorubicyng IV w dawce
30 mg/m? co 3 tygodnie, w polaczeniu z te-
rapig metronomiczna cyklofosfamidem (IV,
w dawce 30 mg/m”® co 3 tygodnie) oraz leka-
mi z grupy niesteroidowych lekéw przeciw-
zapalnych (19).

W jednym z badan oceniajacych sku-
tecznos¢ radioterapii u pacjentéw z sercowg
forma naczyniakomigsaka uzyskano odpo-
wiedzi od catkowitego wycofania guza (CR
- complete response) do przypadkéw u ktd-
rych wzrost guza ulegt zatrzymaniu (SD -
stable disease). Niezaleznie od wplywu na
samg mase guza, u wszystkich pacjentéw
polaczenie radioterapii z winblastyna i pro-
pranololem doprowadzilo do wycofania wo-
doosierdzia przy medianie czasu przezycia
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wolnego od progresji (PFS - progression
free survival) — 290 dni, a MST blisko roku
(doktadnie - 326 dni) (44). Radioterapia
stereotaktyczna w ostatnim badaniu oce-
niajacym jej skuteczno$¢ w przypadku na-
czyniakomiesaka prawego uszka pozwolita
zredukowa¢ wymagana czestotliwo$¢é wy-
konywanych punkcji worka osierdziowego
zmniejszajac tempo gromadzenia wysieku
(1, 45).

Terapia guzéw podstawy
serca ze szczeg6lnym
uwzglednieniem
przyzwojaka

Dla pacjentéw bezobjawowych z guzem
podstawy serca zaleca si¢ wykonanie kon-
trolnych badan, najlepiej przy uzyciu tomo-
grafii komputerowej, co trzy do szesciu mie-
siecy w celu oceny tempa wzrostu guza (21).
Szybki wzrost moze $wiadczy¢ o ektopowym
guzie tarczycy. Wéréd mozliwoéci interwen-
¢ji chirurgicznej znajduje si¢ stentowanie
tetnicy plucnej, perikardiektomia lub, cho¢
rzadko mozliwa, zabieg cytoredukcyjny (5).
Oczywiscie, w sytuacjach zagrozenia zycia
(tamponada, silna duszno$¢) podstawowy-
mi, a zarazem prostymi do przeprowadzenia
zabiegami terapeutycznymi sa perikardio-
centeza i/lub abdominocenteza. Przez dtuz-
szy czas cytowano doniesienia o korzyst-
nych efektach w zakresie wydluzenia czasu
przezycia po usunieciu worka osierdziowego
u pacjentéw z guzem podstawy serca, nawet
u tych bez wodoosierdzia, niemniej jednak
te obserwacje nie zostaly potwierdzone (5,
7, 21, 46). Wciaz jednak brakuje na ten te-
mat randomizowanych badan prospektyw-
nych, a wszystkie prezentowane w literaturze
wnioski wynikajg z prac retrospektywnych,
z definicji charakteryzujacych sie istotnymi
ograniczeniami.

W terapii guzéw podstawy serca rozwa-
zano réwniez naswietlania klatki piersiowej,
szczegolnie przy uzyciu radioterapii stereo-
taktycznej (3, 5). Radioterapia jest atrakcyj-
nym rozwigzaniem dla tych pacjentéw, po-
niewaz mozliwosci chirurgiczne sg z reguly
mocno ograniczone (7, 47), guzy maja wy-
raznie zarysowane brzegi i mogg by¢ tatwo
odgraniczone od okolicznej, zdrowej tkanki
- co wigcej — guzy neuroendokrynne charak-
teryzuja si¢ wysoka radiowrazliwoscia (7, 48).
Dzieki dawce 30 Gy mozna bylo uzyska¢ PR
w ¥ przypadkoéw, a stabilizacje wzrostu guza
(SD - stable disease) w 60% przypadkéw na
blisko rok (21). Naczyniakomiesaki i $luzaki
beda wykazywaly radioopornos¢ (7, 21, 49).
W innym badaniu przy zastosowaniu zaréw-
no terapii stereotaktycznej, jak i konwencjo-
nalnej uzyskano odpowiedz na na$wietlanie
w 50% przypadkoéw, a w % z nich - chorobe
stabilng (SD) (7). Niemniej jednak, nieza-
leznie od bezwzglednych wymiaréw guza
widocznych w kontrolnych badaniach obra-
zowych u wiekszosci pacjentéw odnotowano
poprawe stanu klinicznego, w tym eliminacje
arytmii! MST wynosita 785 dni, a rodzaj za-

stosowanej radioterapii nie mial wptywu na
przezywalno$¢ pacjentéw natomiast pacjenci
z zaburzeniami rytmu w momencie diagno-
zy cechowali sie gorszym rokowaniem. Réw-
niez rodzaj odpowiedzi na radioterapi¢ (PR
vs. SD; SD vs. PD) byl wyraznie skorelowany
z MST - najdluzsze okresy przezycia noto-
wano u pséw z PR. Przy uzyciu konwencjo-
nalnej radioterapii (dawka faczna = 57,5 Gy)
w jednym przypadku uzyskano redukcje ob-
jawow klinicznych az na 32 miesigce (7, 50).

Dla pséw do$wiadczajacych objawow kli-
nicznych z tytutu obecnosci zmiany u pod-
stawy serca opisano rdzne, potencjalnie
uzyteczne schematy terapeutyczne, oparte
na zastosowaniu inhibitoréw kinazy tyro-
zynowej (szczegolnie tokeranibu) i lekéw
cytostatycznych (cisplatyny, doksorubicyny,
cyklofosfamidu, dakarbazyny). Tacy pacjen-
ci z réznych wzgledéw - finansowych, logi-
stycznych, badz w zwiazku z wysokim ryzy-
kiem powtarzalnych znieczulen - rezygnuja
z radioterapii. U ludzi z przyzwojakami nie
stwierdzono zadowalajacej odpowiedzi na
zaden z klasycznych lekéw cytostatycznych
- cisplatyne, doksorubicyne, cyklofosfamid
czy dakarbazyne (5, 51).

W medycynie czlowieka leki z grupy In-
hibitoréw Kinazy Tyrozynowej sg podstawa
leczenia guzéw neuroendokrynnych. Toke-
ranib wykazuje dzialanie antyangiogenne,
zuwagi na zdolnos¢ do hamowania receptora
dla czynnika wzrostu $rédblonka naczynio-
wego, VEGF-2 i plytkopochodnego czynnika
wzrostu PDGF (3, 52). U pacjentéw z guzem
podstawy serca stosowany w dawce 2,3 - 3,2
mg/kg masy ciala w schemacie poniedzia-
fek - $roda - piatek uzyskano odpowiedz
jedynie w 10% przypadkow, jednak az 90%
pacjentéw doswiadczylo istotnej poprawy
jakoéci zycia i wycofania objawéw klinicz-
nych, w tym wycofania wodoosierdzia. Co
drugi pies doswiadczal tagodnych objawéw
niepozadanych (biegunka, neutropenia,
wymioty, depigmentacja okrywy wlosowej
i utrata masy ciata), niewykraczajacych jed-
nak poza stopieni 1 i 2 wg kryteriow VCOG
(53). W przytoczonym badaniu uzyskano
mediang czasu przezycia wynoszaca 823 dni,
na ktory obecnos¢ przerzutéw w momencie
diagnozy nie miata wplywu (5). Leki dziata-
jace stricte na uklad krazenia (np. diuretyki)
moga zosta¢ wycofane, by nie wplywaé na
obiektywna ocen¢ odpowiedzi na tokeranib,
jedynie u pacjentéw wystarczajaco stabilnych
hemodynamicznie (3). Tokeranib jest tez do-
brze tolerowany u kotéw, a jego toksyczne
dzialanie ogranicza si¢, w wigkszo$ci przy-
padkéw, podobnie jak u pséw, do tagodnych
objawow zoladkowo-jelitowych i mielosu-
presji (11, 54). Nieco wigkszym problemem
moze okaza¢ si¢ hepatotoksycznos¢ u tego
gatunku (54). Szczegdlnie imponujace efekty
osiagano u pséw w terapii ektopowych gu-
z6w tarczycy, gdzie odpowiedz na tokeranib
oznaczala czesto zupelne wycofanie zmian
(CR - complete response) (5, 52) + obserwa-
cje wlasne.

Rokowanie u pacjentdéw z przyzwojakiem

jest znacznie korzystniejsze niz w przypadku
fatwo krwawiacego i niezwykle agresyw-
nego naczyniakomigsaka, a mediana czasu
przezycia u pséw czesto wynosi ponad dwa
lata (5, 46, 55). Skapa liczba doniesien o przy-
zwojakach u kotéw nie pozwala oceni¢ jed-
noznacznie charakteru tych guzéw, jednakze
wydaja sie one by¢ nieco bardziej agresywne
niz u psoéw, jednoczesnie cechujac si¢ nieco
gorszym rokowaniem. Cykliczne punkcje
i terapia paliatywna pozwala wydluzy¢ zycie
maksymalnie do sze$ciu tygodni (11). Usu-
niecie worka osierdziowego lub zabieg cyto-
redukcji nie pozwala na uzyskanie czaséw
przezycia dluzszych niz 19 miesigcy (11, 56).

Chtoniak miesnia
sercowego

Chloniak miesénia sercowego powinien
by¢ leczony systemowo, jak w przypadku
kazdej innej lokalizacji. Terapig z wyboru jest
u kotéw schemat COP, odpowiednik CHOP
dla pséw, zlozony z winkrystyny, cyklofosfa-
midu i prednizolonu z wylaczeniem doksoru-
bicyny (H), ktora u tego gatunku jest wysoce
nefrotoksyczna. Jeden z kocich pacjentéw
z chloniakiem worka osierdziowego podda-
ny terapii schematem Wisconsin - Madison
osiggnal imponujacy czas przezycia — 750
dni. Z drugiej jednak strony koty z chtoniaka-
mi T-komérkowymi, niezaleznie od rodzaju
wprowadzonej terapii (chemioterapia, stery-
doterapia) nie zyly dluzej niz 10 dni. W lecze-
niu chloniaka serca u kotéw wykorzystywane
byly ponadto L-asparaginaza, metotreksat,
doksorubicyna i cytarabina (17).

Podsumowanie

Nowotwory serca u zwierzat towarzy-
szacych, cho¢ naleza do choréb rzadkich
i nie stanowig podstawowego problemu
u wiekszosci pacjentéw poddanych terapii
nowotworowej jakich spotykamy w Kklini-
kach onkologicznych, nie powinny by¢ ba-
gatelizowane. Zaréwno guzy pierwotne, jak
i metastazy do mie$nia sercowego moga miec¢
istotny wplyw na jako$¢ zycia pacjentdw,
determinowa¢ racjonalnos¢ decyzji dotycza-
cych wyboru terapii oraz wplywac na indy-
widualng prognoze w kazdym konkretnym
przypadku. Nie ma dwoch identycznych
guzdéw serca, bo cho¢ histologicznie brak im
duzej réznorodnosci - méwimy najczesciej
albo o naczyniakomiesaku, przyzwojakach
lub w ostateczno$ci chioniaku, co pokrywa
ok. 90% przypadkow - to klinicznie prezen-
tuja caly wachlarz symptoméw oraz rézne
nastepstwa hemodynamiczne. Niekiedy bar-
dzo duze zmiany ogniskowe stanowig rela-
tywnie duzo mniejszy problem kliniczny niz
niewielkie guzy usytuowane na przebiegu
fizjologicznej drogi przewodzenia impulséw
elektrycznych w sercu, generujace grozne dla
zycia zaburzenia rytmu. Co wiecej leczenie
pacjentéw kardio-onkologicznych nie jest
jedynie ograniczone do opieki onkologicz-
nej, cho¢ ta powinna stanowi¢ podstawe.
Niezbedna jest takze, niezaleznie od rokowa-
nia i mozliwosci terapeutycznych w stosunku
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do choroby pierwotnej (nowotworu serca),
jak najszerzej zakrojona opieka nad hemo-
dynamika i proba stabilizacji krazeniowej
pacjentéw, by mogtly sprosta¢ trudom terapii
przeciwnowotworowej. Leczenie objawowe
pozwoli im czasem pelni cieszy¢ sie czasem,
ktéry im pozostat - bez koniecznosci walki
z niewydolno$cig wysitkowa czy ostabieniem
na co dzien. Aby jednak leczenie bylo spdjne
i jak najmniej toksyczne dla pacjentéw, nie-
zbedne jest polaczenie wiedzy z obu dziedzin
- kardiologii i onkologii — dla wspélnego do-
bra lekarzy, opiekundw, a przede wszystkim
pacjentéw.
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Kardiotoksycznosc lekéw cytostatycznych

| inhibitorow kinaz tyrozynowych
czesS¢ 1. Charakterystyka i diagnostyka kliniczna

lek. wet. Karolina Kapturska,

Katedra Farmakologii i Toksykologii, Wydziat Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu

Przyrodniczego we Wroctawiu, Przychodnia Weterynaryjna NeoVet Wojciech Hildebrand

Rozwdj onkologii weterynaryjnej pozwala na coraz skuteczniejsze leczenie choréb nowotworowych u pséw i kotéw
oraz uzyskanie dtuzszych czaséw przezycia. Do codziennosci onkologii weterynaryjnej wprowadzono zaawansowane
metody terapeutyczne, oparte nie tylko na stosowaniu klasycznych lekéw cytostatycznych, ale réwniez na terapii
molekularnej i radioterapii megawoltowej, a kazda z tych form leczenia przeciwnowotworowego moze nies¢ ze soba
ryzyko uszkodzenia miesnia sercowego. Cho¢ powszechnie znana jest kardiotoksyczno$¢ antracyklinowa, wiele in-
nych, czesto stosowanych substancji czynnych moze prowadzi¢ do rozwoju nadcis$nienia, kardiomiopatii, arytmii,
a nawet nagtej Smierci sercowej. Na podstawie badan na psach, jak réwniez ekstrapolujgc doniesienia z medycyny
cztowieka i nowatorskie badania na zwierzetach laboratoryjnych, w mysl onkologii poréwnawczej, jesteSmy w stanie
wstepnie okresli¢ czynniki ryzyka sprzyjajace rozwojowi kardiotoksycznosci u matych zwierzat poddanych terapii
onkologicznej, jak réwniez wyznaczy¢ rozsgdne wytyczne dla monitorowania, zapobiegania i leczenia powiktan ser-
cowo-naczyniowych, mozliwe do realizacji w warunkach praktyki lekarsko-weterynaryjne;j.

Stowa kluczowe: kardiotoksycznos¢, CTRCD, kardioonkologia

Wstep

Postep medycyny w zakresie leczenia
nowotworéw doprowadzil do istotnego
wzrostu przezywalnoéci pacjentéw onko-
logicznych, jednoczesnie generujac nowy
problem kliniczny jakim sg powiklania
sercowo-naczyniowe u pacjentow w remi-
sji, u ktérych choroby uktadu krazenia sg
obecnie druga wiodaca przyczyna $mierci
(1, 2). Konwencjonalna chemioterapia, jak
inowe terapie celowane, niosg ze soba wyso-
kie ryzyko kardiotoksycznosci, wywolujac
niewydolnoé¢ serca, dysfunkcje skurczowa
lewej komory, nadciénienie tetnicze, epizo-
dy zatorowosci, skurcz naczyn wienicowych
i zaburzenia rytmu. Rowniez radioterapia
nie pozostaje obojetna wobec uktadu kraze-
nia i pacjenci po cyklach naswietlan, szcze-
gélnie przekraczajacych lacznie dawke 30
Gy moga dos$wiadczy¢ choroby wiencowej,
zapalenia osierdzia, z obecno$cig lub bez
wolnego plynu, choroby zwyrodnieniowej
zastawek przedsionkowo-komorowcyh czy,
podobnie jak w przypadku farmakoterapii
- zaburzen przewodzenia czy rozwoju aryt-
mii (3, 4). Naswietlanie $rédpiersia jest po-
nadto znanym czynnikiem ryzyka dla roz-
woju szczegolnego rodzaju kardiomiopatii
indukowanej radioterapig, a takze neuropa-
tii i zaburzenia autonomicznej regulacji pra-
cy uktadu krazenia (4, 5). Cho¢ poczatkowo
znano jedynie kardiotoksycznoé¢ antracy-
klinowa oraz te¢ zwiazang ze stosowaniem
trastuzumabu - obecnie w medycynie czlo-
wieka znanych jest ponad 9(!) klas substan-
¢ji czynnych, ktére poprzez rézne mechani-
zmy dzialania mogg prowadzi¢ do powiktan
sercowo-naczyniowych - szczegdly, ryc. 1.
(6). Juz w latach 60. ubiegtego wieku, gdy
pojawily sie spekulacje o zwiazku terapii
przeciwnowotworowych z chorobami serca,

narodzila si¢ koncepcja kardio-onkologii -
holistycznego podejécia multidyscyplinar-
nego w praktyce klinicznej (7).

Kardiotoksycznos¢
chemioterapii

Obecnie $wiadomo$¢ kardiotoksyczno-
$ci terapii przeciwnowotworowej wzrosta
niewspolmiernie do mozliwosci jej wcze-
snego wykrywania i skutecznej profilak-
tyki. Wcigz podstawa schematéw terapeu-
tycznych w onkologii matych zwierzat sa
stosowane od lat te same leki cytostatyczne,
takie jak cisplatyna, cyklofosfamid i an-
tybiotyki antracyklinowe, spo$rod kto-
rych wszystkie cechuja sie wiekszym lub
mniejszym potencjalem uszkadzajacym
w stosunku do ukladu krazenia (8). Cho¢
radioterapia jako jedyny czynnik moze sta¢
u podloza rozwoju kardiomiopatii restryk-
cyjnej, nalezy réwniez pamietac o jej poten-
cjale uwrazliwiajacym kardiomiocyty na
kardiotoksyczno$¢ polekowa, szczegdlnie
tej antracyklinowej (9). Naswietlanie klat-
ki piersiowej uszkadza $rédblonek naczyn
wienicowych, a poprzez potegowanie stresu
oksydacyjnego w kardiomiocytach, sprzyja
ich uszkodzeniom.

Doksorubicyna (DOX)
i inne antybiotyki
antracyklinowe

DOX jest pierwsza antracykling pozy-
skang z bakterii glebowej Streptomyces peu-
cetius wprowadzona do leczenia onkolo-
gicznego. Szybko stalo si¢ jasne, ze pacjenci
onkologiczni przyjmujacy DOX rozwijali
objawy sercowo-naczyniowe, ktérych pre-
walencja wzrastala istotnie przy przekro-
czeniu dawki kumulacyjnej 400 mg/m?

natomiast przy dawce 700 mg/m?* - doty-
czyly juz 18% pacjentéw (7). Objawy kli-
niczne moga wystapi¢ po kilku miesigcach,
latach badz dekadach od zakonczenia le-
czenia choroby nowotworowej. Co cieka-
we, poza jej standardowym mechanizmem
przewleklej kardiotoksycznosci kumula-
tywnej, DOX tak u czlowieka jak i u pséw,
moze wywola¢ ostre uszkodzenie mieénia
sercowego, nawet po podaniu pojedynczej
dawki (10, 11). DOX dziata poprzez hamo-
wanie syntezy DNA, RNA i bialek, a jej tok-
syczno$¢ w stosunku do uktadu krazenia
dzieli sie na toksyczno$¢ ostra i przewlekla,
te zalezng od wysokoéci osigganej dawki
kumulacyjnej. Aktywnos$¢ przeciwnowo-
tworowa antracyklin zwigzana jest z war-
toscig jej calkowitego stezenia w surowicy
krwi (area under the curve, AUC), a kardio-
toksyczno$¢ wynika gléwnie z osigganego
przez lek przejsciowego stezenia maksy-
malnego (Cmax). Mechanizm kardiotok-
sycznego dzialania antracyklin wigzany byt
z dzialaniem wolnych rodnikéw i zaburze-
niem prawidlowej funkcji topoizomerazy
2-B DNA (12). Uszkodzenie mitochondriéw
na skutek stosowania DOX moze zosta¢ za-
ostrzone poprzez réwnoczesne stosowanie
lapatinibu, ktéry ma zdolno$¢ do zmiany
potencjalu  blonowego mitochondridw,
co zostalo potwierdzone na linii komoérko-
wej kardiomiocytéw szczurzego embrionu
(13). Kombinacja obu substancji czyn-
nych istotnie zwiekszyla stres oksydacyjny
w kardiomiocytach indukujgc ferroptoze
w komorkach linii H9¢2 (13). Mimo ewi-
dentnego dzialania uszkadzajacego w sto-
sunku do mies$nia sercowego, ze wzgledu
na swoja wysoka aktywno$¢ przeciwnowo-
tworowa wciaz pozostaje jednym z najcze-
$ciej stosowanych lekéw cytostatycznych,
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dysfunkcja skurczowa
i zastoinowa niewydolnos¢

serca

choroba wiencowa

choroba zwyrodnieniowa
zastawek p-k

choroba
zakrzepowo-zatorowa

nadci$nienie tetnicze

{

zaburzenia rytmu
z wydtuzeniem odstepu QT

i

choroby osierdzia

Y

nadci$nienie ptucne

\

choroby obwodowych
naczyn krwionosnych / udar

Ryc. 1. Rodzaje powiktah sercowo-
naczyniowych terapii
przeciwnowotworowe;j.

stanowiagc podstawe schematéw leczenia
chloniakéw, rakéw, biataczek i miesakdw
u psow i kotow (14). U pséw objawy klinicz-
ne kardiotoksyczno$ci po DOX wystepu-
ja u nie wiecej niz jednej piatej pacjentow
i gléwnie sg to zaburzenia rytmu, duzo
rzadziej klinicznie jawna zastoinowa nie-
wydolno$¢ serca (CHF, congestive heart
failure) (15). Epirubicyna (EPI), stereoizo-
mer DOX cechuje si¢ podobng aktywnoscig
przeciwnowotworowa, lecz istotnie niz-
szym potencjalem uszkadzajagcym w sto-
sunku do ukladu krgzenia (16). Opisano
przypadek kardiomiopatii rozstrzeniowej
u psa po podaniu EPI, jednak ten pacjent
przyjal wezesniej sze$¢ dawek DOX, osigga-
jac wysoka dawke kumulacyjna przy ktérej
ryzyko dysfunkcji skurczowej jest wysokie.
Nie mozna wigc jednoznacznie ocenié, czy
i ktéry z tych lekéw odpowiadal finalnie
za rozwdj fenotypu DCM, a finalnie za zgon
w wyniku rozwoju pelnoobjawowej, opor-
nej na terapi¢ CHF (17).

Cyklofosfamid (CP)

CP nalezy do grupy lekéw cytostatycz-
nych o dzialaniu alkilujagcym, interferuja-
cym z replikacja DNA oraz transkrypcja
i replikacja RNA, w efekcie prowadzac do
zaburzenia funkcji kwaséw nukleinowych
(14). W mieéniu sercowym doprowadza
do obrzegku kardiomiocytéw oraz wybro-
czyn z degeneracjg i martwicg miofibryli.
Cho¢ dokladny mechanizm uszkadzaja-
cy CP pozostaje nieznany, podobnie jak
w przypadku DOX podejrzewany jest stres
oksydacyjny oraz bezposrednie uszkodze-
nie $rédbtonka z przesgczaniem sie bialek
i toksycznych metabolitéw z fozyska naczy-
niowego do przestrzeni miedzykomorkowej
(18). Zmiany te prowadza do uszkodzenia
mieénia sercowego i powstawania mikro-
zakrzepow w jego $cianie (18). CP powo-
duje nasilong produkcje reaktywnych form
tlenu, zaburza réwnowage redox, generuje
peroksydacje lipidéw w tkance mieénia ser-
cowego (19). Dochodzi jednocze$nie do bez-
posredniego uszkodzenia DNA, aktywacji
kaspaz 319, a w efekcie - do uruchomienia
mitochondrialnej $ciezki programowanej
$mierci komorki - apoptozy (20).

Cisplatyna

Toksyczno$¢ w stosunku do ukladu
krazenia to gléwne dzialanie niepozada-
ne cisplatyny limitujace jej stosowanie
w onkologii. Zachodzi na skutek zaburze-
nia funkcji mitochondriéw, dysregulacji
réwnowagi redox, indukowaniu mitofagii
(autofagii mitochondriéw) i apoptozy (21).
Na skutek uszkadzajacego dziatania cispla-
tyny dochodzi do uwalniania enzymoéw
wewnatrzkomdrkowych  kardiomiocytéw
i zwigkszenia bezwzglednej masy serca.
Dodatkowo, dochodzi do wzrostu st¢zenia
angiotensyny II, kinazy kreatynowej (CK),
dehydrogenzy mleczanowej (LDH) i me-
diatoréw zapalnych w surowicy krwi (22).
W badaniu histopatologicznym stwierdzo-

no cechy toksycznego uszkodzenia migénia
sercowego z dezorganizacja wldkien, zdege-
nerowanymi, pyknotycznymi jadrami oraz
znacznym wzrostem udzialu witékien ko-
lagenowych w strukturze miokardium. Na
poziomie molekularnym doszto do zwigk-
szenia odsetka jader p53 pozytywnych i na-
silenia ekspresji TNF-a. Ultrastrukturalnie
stwierdzono obrzek mitochondriéw, prze-
rwanie miofibryli i poszerzenie czy nawet
rozerwanie polaczen miedzykomérkowych
pomiedzy kardiomiocytami (23). Ponadto,
odnotowano istotny wzrost peroksydacji
lipidéw, produkcji tlenku azotu (NO) wraz
z redukcjg stezenia glutationu oraz aktyw-
noéci ATP-azowej pompy sodowo-potaso-
wej (24).

5-fluorouracyl

Duze badania retrospektywne z me-
dycyny cztowieka wskazuja, ze klinicznie
jawna kardiotoksyczno$¢ wystepuje u 1,3
- 4,3% pacjentéw przyjmujacych 5-FU (25).
Cho¢ dokladny mechanizm dlugo pozo-
stawal nieznany jako gléwna przyczyne
uszkodzenia migénia sercowego podejrze-
wano skurcz naczyn wiencowych. Ostatnie
badania na modelu mysim i liniach komér-
kowych pozyskanych z embrionu szczura
wskazujg jednak raczej na zdolno$¢ 5-FU
do indukowania ferroptozy w kardiomio-
cytach. Co wiecej, lek ten podobnie jak CP,
powoduje istotny wzrost CK i LDH w suro-
wicy krwi badanych myszy (26).

Paklitaksel

Stosowany w onkologii cztowieka w tera-
pii guzdéw sutka, raka z komoérek przejscio-
wych pecherza moczowego (TCC) i raka
prostaty (27). Byl réwniez w ostatnim cza-
sie badany w kontekscie nowych rozwigzan
terapeutycznych w leczeniu nowotworéw
watroby (28), czerniaka u pséw na modelu
mysim (29), i naczyniakomigsaka, wykazu-
jac sie wysoka skutecznoscia w badaniach
in vitro (30). W jednym z nowszych ba-
dan oceniajgcych skuteczno$¢ paklitakselu
w leczeniu zmian nowotworowych u pséw
jego potencjal kardiotoksyczny nie byt nie-
stety oceniany (31). Lek wykazatl si¢ dobra
skutecznoscia z jednoczesnym wystepowa-
niem tagodnych efektéw ubocznych, gltéw-
nie z przewodu pokarmowego (stopien 1 -2
wg VCOG-CTCAE) (32). W zakresie dzia-
tan niepozadanych zwigzanych z ukladem
krazenia notowano u pacjentéw bradykar-
die, zwykle bezobjawowe, niewymagajace
interwencji farmakologicznej (33).

Inhibitory kinazy
tyrozynowej

Inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI,
tyrosine kinase inhibitors) to czasteczki
blokujace aktywno$¢ kinaz zaangazowa-
nych we wzrost komérek nowotworowych
i proces angiogenezy, czyli tworzenia no-
wych naczyn krwionosnych zaopatru-
jacych guz. Cze$¢ z substancji czynnych
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z uwagi na swa uniwersalng strukture jest
w stanie hamowa¢ kilkanadcie lub nawet
kilkadziesigt ré6znych kinaz, jak np. sunity-
nib czy sorafenib, stosowane w medycynie
cztowieka (34). Wlasénie te zwigzki o wielu
réznych punktach uchwytu, w tym zdolne
do blokowania sygnatéw indukowanych
za pomocy czynnika wzrostu $rédblonka
naczyniowego (VEGF - vascular endothe-
lial growth factor) odpowiadaja za klinicz-
nie jawng kardiotoksycznos¢ TKI. Sktadaja
sie na nig: uszkodzenie $rédblonka na-
czyniowego, skurcz naczyn i zwigkszona
krzepliwo$¢ krwi skutkujaca epizodami
zakrzepowo-zatorowymi. W medycynie
cztowieka notowano réwniez przypadki
CHF. Patomechanizmy lezace u podloza
tych zjawisk wynikaja z faktu, ze szlaki
sygnalowe biorace udzial w przebudowie
mieénia sercowego jak i te odpowiedzialne
za wzrost i angiogeneze w przypadku no-
wotworéw sa niezwykle podobne (35-37).
Jak pokazaly ostatnie badania, upos$ledze-
nie funkeji skurczowej wynika z obnizenia
stezenia wapnia w siateczce $rddplazma-
tycznej i spowolnienia transportu jonéw
wapnia w obrebie waznych dla kurczliwosci
widkien kardiomiocytéow kompartmentéow
wewnatrzkomérkowych (38). Tokeranib
jest powszechnie stosowany pozaulotkowo
w onkologii malych zwierzat w terapii ra-
kéw tarczycy (39), guzéw podstawy serca
(40), nowotworéw przewodu pokarmowego
(41) 1 oczywicie, nieoperacyjnych guzéw
z komoérek tucznych, w kierunku ktérego
pierwotnie byl badany (42). Sposrod roz-
nych badan z medycyny weterynaryjnej,
nadci$nienie stopnia 1 i 2 wg kryteriéw
VCOG-CTCAE stwierdzano u od 7 do 37%
pséw, a proteinurie (stopied 1 - 3) u od 7
do 26% pséw w grupie badanej (39, 41, 43).
Brak natomiast doniesien o dysfunkcji
skurczowej po zastosowaniu TKI u malych
zwierzat.

Objawy kardiotoksycznosci
u psow i kotéw

Pierwszy protokét powstaty dla ujedno-
licenia monitoringu pacjentéw poddanych
leczeniu onkologicznemu w  kontekscie
choréb serca powstal na przelomie lat 70.
i 80. ubieglego wieku i byl oparty gtéwnie
na ocenie frakcji wyrzutowej lewej komo-
ry, LVEF - left ventricular ejection fraction
(44). Dysfunkcja skurczowa wtérna do tera-
pii przeciwnowotworowej, CTRCD - Can-
cer therapeutic-related cardiac dysfunc-
tion, definiowana jest jako redukcja LVEF,
0 15% w stosunku do wartosci wyjsciowej
lub 0 10% ponizej 53% (dolna granica nor-
my), potwierdzona w badaniu kontrolnym
w ciggu 2 - 3 tygodni (45). Cho¢ kardiotok-
syczno$¢ chemioterapii moze w réwnym
stopniu dotyczy¢ prawej jak i lewej komory
serca, nie potwierdzono jakoby kardiomio-
patia prawokomorowa miala niekorzystny
wplyw na $redni czas przezycia pacjentow,
ktérzy pokonali chorob¢ nowotworows.
W medycynie weterynaryjnej Veterina-

ry Co-operative Oncology Group wydala
konsensus w sprawie wspdlnych kryteriow
terminologicznych dotyczacych zdarzen
niepozadanych chemioterapii, w ktdérych
zostaly okreslone jasne zasady opisywania
jawnych klinicznie dzialan ubocznych le-
kéw cytostatycznych w stosunku do ukladu
krazenia, w tym epizodéw choroby zatoro-
wo-zakrzepowej - szczegbélowo przedsta-
wione w tab. l.a. i 1.b. (32).

Toksycznoé¢ poantracyklinowa ostra
moze pojawi¢ si¢ podczas wlewu dozylne-
go leku lub w ciggu kilku kolejnych godzin
lub dni po jego podaniu i zwykle polega na
wystapieniu nagtych arytmii lub epizodach
kryzysu nadci$nieniowego, w zaawansowa-
nych przypadkach prowadzac do zatrzyma-
nia akcji serca (14). Jedno z wigkszych i bar-
dziejaktualnych badan oceniajacychryzyko
wystapienia klinicznie jawnej kardiotok-
sycznoéci antracyklinowej w populacji
pséw poddanych chemioterapii wykazalo,
ze 4% psow rozwija objawy kliniczne nie-
wydolnosci krazenia, w tym nagla $mier¢
sercowa (46). Sredni czas do wystapienia
objawdéw takich jak omdlenie, ostabienie,
apatia, niewydolnoé¢ wysitkowa czy dusz-
nos¢ to 194 dni od przyjecia pierwszej daw-
ki DOX, w zakresie od 50 do 928 dni. Sredni
czas przezycia natomiast po ich wystapie-
niu wynosit juz jedynie 29 dni, w zakresie
do 0 - 913 dni (46). Generalnie, psy uwa-
zane sg za bardziej wrazliwe na kardiotok-
syczne dziatanie DOX niz ludzie, u ktérych
objawy uszkodzenia mieénia sercowego
wystepuja dopiero po przekroczeniu dawki
kumulacyjnej 550 mg/m?, natomiast u psow
notowane byly juz przy dawkach lekko po-
wyzej 120 mg/m?. Co wigcej, potwierdzono
wystepowanie zmiennej osobniczo wrazli-
wosci na uszkadzajacy wplyw antracyklin,
zaréwno u psow jak i u ludzi (11).

U ludzi po podaniu CP notowano przy-
padki zapalenia osierdzia (47,48) jak i na-
glej $mierci sercowej juz po pojedynczych
dawkach (49). W badaniu elektrokardio-
graficznym notowano niskonapieciowy
zapis, a w badaniu echokardiograficznym
- istotne pogrubienie mie$nia sercowego,
zwigkszenie jego echogenicznosci, dys-
funkcje skurczowa i obecno$¢ wolnego
plynu w worku osierdziowym (49). U pséw
z naczyniakomiesakiem poddanych che-
mioterapii z wykorzystaniem schematu
terapeutycznego VAC, opartego na DOX,
winkrystynie i CP, 3 z 15 pséw doswiad-
czylo objawéw kardiotoksycznosci przy
dawkach kumulacyjnych DOX nie prze-
kraczajacych 150 mg/m2 (50). Co ciekawe,
dwa z nich byly przedstawicielami ras zali-
czanych w badaniu Hallmanaiin. (2019) do
ras predysponowanych do rozwoju DCM -
wilczarz irlandzki rozwingl AF z FS% - 27,
a doberman pinczer - VPCs ze spadkiem
FS% z 33 do 26%. W ostatnim przypadku
odnotowano przedwczesne pobudzenia
przedsionkowe z dramatycznym spadkiem
frakeji skracania do 11,8% (50). Opisano
réwniez przypadek naglej $mierci sercowej

u owczarka niemieckiego po 6 podaniach
doksorubicyny i cyklofosfamidu. Pacjent
wykazywal objawy ogdlnego oslabienia,
a w badaniu klinicznym stwierdzono mi-
gotanie przedsionkéw (11). Histopatolo-
gicznie potwierdzono cechy podostrej lub
przewleklej formy kardiomiopatii, ze zwy-
rodnieniem wodniczkowym potwierdzaja-
cym obraz typowy dla kardiomiopatii an-
tracyklinowej (11).

Na skutek podania 5-FU u ludzi obser-
wowano bdl w klatce piersiowej, kotatanie
serca, duszno$¢ i spadek ci$nienia tetni-
czego krwi (25). Do 2% pacjentéw moze
doswiadczy¢ cigzkich powiklan w zakresie
ukladu krazenia, wérdd ktérych notowano
rozlegly zawal migénia sercowego, wstrzas
kardiogenny i asystolie komorowa. Wysta-
pienie ktéregokolwiek z wyzej wymienio-
nych objawéw wyklucza dalsze stosowanie
5-FU u danego pacjenta.

W  onkologii czlowieka stosowanie
grupy TKI zwigzane bylo z wystgpowa-
niem dzialan niepozadanych w postaci
nadci$nienia, zastoinowej niewydolno$ci
krazenia na skutek lewokomorowej dys-
funkcji skurczowej czy wydtuzenia odste-
pu QT (51). Co ciekawe, nie stwierdzono
aby stopien wydluzenia interwalu QTc
korelowal z ryzykiem wystapienia torsade
de pointes (TdP) i naglej $mierci sercowej
(51). Do ostatnich lekéw do$¢ czesto uzy-
wanych w onkologii pséw i kotéw naleza
cytarabina i arabinozyd cytozyny - oba
leki wykazujace tendencje do wywolania
zapalenia osierdzia u ludzi, na szczeécie
dobrze reagujacego na terapi¢ objawowa
przy pomocy sterydéw (52-54). W popula-
¢ji pséw przyjmujacych tokeranib notowa-
no nadci$nienie stopnia 1 i 2 wg kryteriéw
VCOG-CTCAE (7 - 37%, w zalezno$ci od
badania), a proteinurie stopnia od 1 do 3 -
u od 7 do 26% pséw leczonych (39, 41, 43).
U kotéw powiklania sercowo-naczyniowe
zwigzane ze stosowaniem tokeranibu nie sg
czesto notowane, z uwagi na brak rejestra-
¢ji leku dla tego gatunku zwierzat. Jedno
z dostepnych badan wskazuje na mozliwy
udzial leku w indukcji zastoinowej niewy-
dolnosci serca u kota, jednak pacjentowi nie
wykonano badania echokardiograficznego
przed rozpoczeciem terapii. Nie ma wigc
pewnosci, czy nie byl bezobjawowo chory
na kardiomiopatie przerostowa, ktéra bez
wzgledu na zastosowane leczenie uleglaby
samoistnej progresji, powodujac niewydol-
no$¢ krazenia, a w konsekwencji zgon zwie-
rzecia (55).

Na chwil¢ obecng jedynym lekiem cy-
tostatycznym zwigzanym, poza choroba
wienicowg jedynie z indukcja polekowego
naci$nienia tetniczego jest cisplatyna (22).
U malych zwierzat nie notowano do tej
pory przypadkéw nadci$nienia po zastoso-
waniu cisplatyny.
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Tabela 1.a. Kryteria dla oceny powiktah sercowo-naczyniowych chemioterapii u matych zwierzat: ogélne dziatania

niepozadane zwigzane z uktadem krazenia (32). W kazdej kategorii dziatan niepozadanych stopien 5 - zgon, wg
wytycznych VCOG-CTCAE.

Dziatania
niepozadane
zZwigzane
z uktadem
krazenia

Nabyta choroba
zwyrodnieniowa

zastawek przedsionkowo-

komorowych

Pogrubienie zastawek
przedsionkowo-
-komorowych bez
koniecznosci leczenia

Umiarkowana
niedomykalnos¢ badz
zwezenie, leczenie
niewymagane

Ciezka niedomykalnos$¢
badz stenoza,
kontrolowana
farmakologicznie

Stopien 4

Zagrazajaca zyciu, stabo
reagujgca na terapie

CPA

Zagrozenie zycia

Infekcyjne zapalenie
wsierdzia

CHF lub arytmia
odpowiadajgca
na interwencje
farmakologiczna

Ciezka, lub nawracajaca
CHF; arytmie zagrazajgce
zyciu: VT, AVB Il

Dysfunkcja rozkurczowa

lewej komory

Bezobjawowa, bez
koniecznosci interwencji

Bezobjawowa
wymagajaca interwencji
farmakologicznej (np.
poszerzenie LA)

Objawowa CHF
odpowiadajgca na terapie

Nawracajgca, niestabilna
CHF bez reakgcji na
leczenie

Dysfunkcja skurczowa
lewej komory

Bezobjawowa, EF
w spoczynku 45-50%

Bezobjawowa,
spoczynkowa EF 40-45%

Objawowa,
odpowiadajgca na
leczenie: EF 20-40%

Nawracajgca CHF
nieodpowiadajgca na
leczenie EF <20%

Zapalenie mies$nia

CHF odpowiadajaca na

Ciezka, nawracajgca CHF

Nadcis$nienie tetnicze

przejsciowe <24h, nie

przetrwate >24h,

Wymaga >1 leku do

sercowego leczenie
Wodoosierdzie | - Bezobjawowa Tamponada Zagrozenie zycia
Nadcisnienie ptucne, Omdlenia, wodobruzsze, V\'lodobrzus.ze, om_dlenla,
. . : s ) nietolerancja wysitkowa
pulmonary hypertension | - Bezobjawowe niewydolnos¢ wysitkowa, ;
) ) oporna na terapie lub
PHT odpowiada na terapie
stabo kontrolowana
. Pies <60 bpm <40 bpm <30 bpm <20 bpm
Bradykardia zatokowa | |\ 145 pom <120 bpm <100 bpm <80 bpm
" Pies >140 bpm >180 bpm >200 bpm >240 bpm
Tachykardia zatokowa | . .55 hpm >230 bpm >240 bpm >260 bpm
Bezobjawowe, Nawracajace lub

Zagrazajgca zyciu

(>160 mmHg) wymagajace leczenia wskazana terapia skutecznej kontroli (przetom nadcisnieniowy)
) krétkotrwata terapia :
Hipotensja BeZOPJE.]WOWfé ah ni ptynozastepcza E%ugdcitrwa{a te}raf‘la, W
(BP <100 mmHg) przejsciowe nie bez konsekwencji ez diugotrwaryc strzas
wymagajace leczenia ) konsekwencji
hemodynamicznych
Bezobjawowe lub Umlarkoyvane,. o C|e2k}e be wymagajace Zagrazajgce zyciu,
Inne S . wymagajace niewielkiej hospitalizacji, ale nie wymagajace pilnej
z tagodnymi objawami . - o . -
interwengji zagrazajgce zyciu interwengcji
Zakrzepica zyt gtebokich | Zakrzepica zyt gtebokich | Zatorowos¢ ptuca
Zakrzepica | - bez koniecznosci zwymagang interwencja | zagrazajaca zyciu, zator
interwencji (leki przeciwkrzepliwe) w tt. udowych, itp.

Czynniki ryzyka
kardiotoksycznosci
indukowanej chemioterapia
W jednym z wiekszych badan w medy-
cynie weterynaryjnej oceniajacych ryzyko
wystapienia kardiotoksycznoéci poantra-

cyklinowej u pséw nie stwierdzono, aby
wiek pacjenta, interwaly pomiedzy poda-

niami lekéw cytostatycznych (14 dni vs.
21 dni), faczna liczba podan, czas trwa-
nia infuzji (1h vs. 15 min), réwnoczesne
stosowanie innych substancji czynnych
o znanym potencjale kardiotoksycznym
czy jednoczesne naswietlanie klatki pier-
siowej byly istotnie skorelowane ze zwigk-
szeniem ryzyka uszkodzenia mieénia
sercowego czy wystapieniem klinicznych

objawow kardiotoksycznosci (46). Istotnie
zwigkszone ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych chemioterapii zwigzanych
z ukladem sercowo-naczyniowym wykaza-
ty natomiast psy predysponowane rasowo
do DCM, w ktorych to objawy kliniczne
rozwinely sie w trakcie leczenia onkolo-
gicznego az u 15,4% pacjentéw, w porow-
naniu do 3,0% pozostalych pséw (spoza
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Tabela 1.b.Kryteria dla oceny powiktar sercowo-naczyniowych chemioterapii u matych zwierzat: zaburzenia rytmu (32).
W kazdej kategorii dziatan niepozadanych stopien 5 - zgon, wg wytycznych VCOG-CTCAE.

T Zaburseniarytmu | Stoplen 1 Stopien 2 stopien 3| toplen 4

Arytmie nadkomorowe i z acza p-k: tachykardia zatotkowa,
APCs, bigeminia, trigeminia przedsionkowa, ogniskowa
tachykardia przedsionkowa, OAVRT, PJRT, migotanie/trzepotanie
przedsionkéw, parasystolia przedsionkowa, JPCs, JT, inne

Bradyarytmie, np. bradykardia zatokowa, zatrzymanie
zatokowe, SSS, atrial standstill, rytm zatokowo-komorowy,
asystolia komorowa, zatrzymanie akcji serca, PEA, dysocjacja

Zaburzenia przewodzenia: AVB, zaburzenia przewodzenia

Nie do konca
kontrolowana

Nagta farmakolo- Zagrozenie
x Bezobjawowy, | interwencja gicznie lub zycia (wspot-
elektryezno-mechaniczna | ;. wymaga farmakolo- kontrolowana | istniejaca CHF,
interwencji giczna nie jest | przy uzyciu hipotensja, za-
przedsionkowo-komorowego, BBB, inne wymagana implantacji pasc, wstrzas)
urzadzen, np.
stymulator

Arytmie komorowe: VPCs, bigeminia, trigeminia, przyspieszony
rytm idiowentrikularny, monomorficzna tachykardia
komorowa, polimorficzna tachykardia komorowa, fenomen

R naT, Torsade de pointes, migotanie komér, parasystolia

komorowa, inne...

grupy ryzyka dla rozwoju DCM). Ponadto,
w wyniku przytoczonego badania wyrdz-
niono czynniki prognostyczne pozwalajace
przewidzie¢ wystgpienie klinicznie jawnej
kardiotoksycznosci: spadek FS% po 5-tej
dawce DOX i wystapienie VPCs w badaniu

EKG byly istotnie statystycznie skorelowa-
ne z wystepowaniem uszkodzenia migénia
sercowego w analizie wieloczynnikowej
(odpowiednio: p - 0,04, p - 0,008). Nale-
zy pamietaé, ze samo tylko uszkodzenie
migénia sercowego po zastosowaniu DOX

moze odpowiadaé za 2% zgondw pacjentéw
onkologicznych, niezaleznie od stopnia od-
powiedzi na chemio- i /lub radioterapie ich

choroby podstawowej (46).

Tabela 2. Metody obrazowania stosowane w medycynie cztowieka w diagnostyce kardiotoksycznosci indukowanej

chemioterapia - poréwnanie i charakterystyka.

Metoda .
Oceniane parametry

diagnostyczna

Ocena funkgji skurczowej lewej komory: LVEF%,

Echokardiografia
przezklatkowa, klasyczna
(TTE, transthoracic

Ocena funkgji prawej komory: TAPSE, RV fractional Niedroga
area shortening, niedomykalno$¢ zastawki trojdziel- Bezpieczna
nej (predkosé), np. u pacjentéw stosujgcych TKI

Zalety metody

MAPSE; tatwodostepna

Wady metody

+ uwagi

Niewielka doktadnos¢

Niewielka powtarzalnos¢
(uzalezniona od badajgcego jak
réwniez od uzytego sprzetu)
Mozliwe stwierdzenie zmian

echocardiograph Nie wymaga sedacji i i fani
graphy) Ocena funkgji rozkurczowej: stosunek fali E/A, czas pacje%lta & ) Jlf iiggzzzgﬁitqg rll(ieamsL(lercowe o
izowolumetrycznej relaksacji lewej komory, IVRT; (stosunkowo péeino) g
Doppler tkankowy w RV + LV: peak systolic velocity
of the mitral annulus (s') > DTI; Strain imaging and Wykrywa zmiany
tissue velocity index sg w stanie wykry¢ zmiany wczeéniej niz Lepsza bowtarzalnoé
Doppler Tkankowy, w funkgji skurczowej lewej komory do 3 miesiecy standardowa pszap

(Tissue Doppler Imaging, | przed spadkiem LVEF w echo; opisuje deformacje
TDI) miokardium jako % dtugosci wyjsciowej podczas
cyklu pracy serca. Strain rate to czesto$¢ deformacji
/ sekunde, ktéry moze by¢ mierzony w kierunku
podtuznym, promienistym i obwodowym;

Nie wymaga
znieczulenia

echokardiografia

pomiaréw niz w przypadku
klasycznych metod (56);
mniejsza dostepnos¢

Ztoty standard w ocenie funkgji lewej komory,
niezbedne badanie przed decyzjg o przedwczesnym
zakonhczeniu chemioterapii z uwagi na jej kardiotok-
sycznos¢ (57)

Rezonans Magnetyczny
Serca (Cardiac Magnetic
Rezonanse, CMR)

struktury miokardium oraz ocene funkdji zasta- na szkodliwe

wek; ponadto pozwala oceni¢ grubos¢ osierdzia,
obecnos$¢ zwtdknienia / blizn na terenie miokardium
czy obecnos$¢ nacieku nowotworowego; pozwala
réwniez na wykrycie obrzeku miokardium na skutek
ostrego zapalenia po podaniu antracyklin (58)

Pozwala na ocene funkgji skurczowej i rozkurczowej, | Brak ekspozycji

promieniowanie

Duzy koszt badania,
trudnodostepna metoda,
wymaga znieczulenia ogdlnego
u matych zwierzat

Nie moze by¢ zastosowana

u pacjentéw z sztucznym
stymulatorem serca

Tomografia Pozwala na ocene LVEF, struktury zastawek i osier-
komputerowa dzia, ryzyka choroby wiericowej;

(computed tomography, | Szczegélnie podczas terapii z wykorzystaniem 5-FU, | NiZ MRI
cn TKI, cisplatyny

Lepsza dostepnos$¢

Duze dawki promieniowania,
wymaga uzycia kontrastu, mniej
doktadna przy wysokim HR
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Diagnostyka

powiktan sercowo-
naczyniowych terapii
przeciwnowotworowej

Obrazowanie jest podstawa diagnostyki
zmian lezacych u podloza prezentowanych
klinicznie objawéw kardiotoksycznosci, jak
réowniez do wykrywania subklinicznych
zaburzen ukladu krazenia. Dokladne wy-
szczegOlnienie charakterystyki, wad i zalet
kazdej z dostepnych w medycynie wetery-
naryjnej metod diagnostycznych zawarto
w tab. 2.

Standardowe badanie echokardiogra-
ficzne coraz czeéciej w medycynie czlo-
wieka zastepuja bardziej zaawansowane
metody, takie jak analiza odksztalcenia
mie$nia sercowego metoda sledzenia mar-
keréw akustycznych w ocenie globalnego
odksztalcenia podiuznego (global lon-
gitudinal strain GLS). Upraszczajac, jest
to $rednia zmiana w dlugosci lewej komory
w kierunku podluznym koniuszkowym,
gdzie pomiaréw dokonuje sie w projekcji
koniuszkowej dwu-, trzy- i czterojamowej.
Wskaznik ten okazal si¢ najbardziej czuty
we wczesnej diagnostyce kardiotoksycz-
nosci antracyklinowej u ludzi i dowiedzio-
no, ze spadek GLS o 15% od warto$ci wyj-
$ciowej uznany jest za patologie i sugeruje
uszkodzenie m. sercowego (10). W wetery-
narii, od roku znane sa normy dla dwuwy-
miarowej oceny odksztalcenia miokardium
metodg $ledzenia markeréw akustycznych
(2D-STE, speckle tracking echocardiogra-
phy) do oceny funkcji skurczowej uzyska-
ne z pomiaréw na zdrowych dobermanach
(59). Srednia z pomiaréw uzyskanych z pro-
jekcji dwu-, trzy- i czterojamowej powinna
by¢ podstawa oceny funkeji skurczowej le-
wej komory, natomiast alternatywnie moz-
na zastosowaé pomiary jedynie z badania
GLS w projekgji koniuszkowej czterojamo-
wej, gdyz wyniki nie réznia si¢ od siebie
znaczgco (59).

Ocena prawej komory

2D STE okazala si¢ rowniez niezwykle
przydatna do oceny regionalnej i ogolnej
deformacji mieénia sercowego poprzez
ocen¢ odksztalcenia i jego czestotliwo-
$ci w odniesieniu do funkcji skurczowej
prawej komory. Co wigcej, pomiary te sg
niezalezne poprzez wplyw geometrii ko-
mory i kata badania konkretnej struktu-
ry (60). Poprzeczne odksztalcenie prawej
komory i jego czestotliwo$¢ spadaja wraz
z postepem nadci$nienia plucnego, cho¢
te zaawansowane metody diagnostyczne
nie wykazywaly wyzszosci ponad standar-
dowe badanie echokardiograficzne w dia-
gnostyce PHT (61). W badaniach metoda
rezonansu magnetycznego dowiedziono,
ze kardiotoksyczno$¢ indukowana lekami
cytostatycznymi objawia si¢ w prawym ser-
cu fagodniej i postgpuje wolniej niz ta doty-
czaca lewej komory (62). Obrazowanie MRI

pozwala na wczesniejsze wykrycie sympto-
moéw kardiotoksycznoséci antracyklinowej
w pordéwnaniu do standardowej echokar-
diografii, jak i jej bardziej zaawansowanych
modyfikacji, takich jak TDI (62). W ocenie
pacjentow z chloniakiem poddanych che-
mioterapii wielolekowej z zastosowaniem
m.in. antracyklin i cyklofosfamidu, przy
uzyciu echokardiografii 3D wykazano,
ze ocena frakeji wyrzutowej prawej komo-
ry (RVEF%) oraz zmiany w objetosci kon-
cowoskurczowej prawej komory (RVESV)
byla przydatna w diagnostyce kardiotok-
syczno$ci indukowanej chemioterapig (63).

Wykorzystanie
biomarkeréw uszkodzenia
migsnia sercowego

W medycynie cztowieka wykazano brak
korelacji pomigdzy stezeniem troponin T
w surowicy krwi oraz spadkiem LVEF%
u pacjentéw po zastosowaniu lekéw cyto-
statycznych o potencjale kardiotoksycz-
nym. Wysokoczule testy oceniajace sub-
telne zmiany cI'nT pozwolily na wykrycie
uszkodzenia kardiomiocytéow przed ewi-
dentna zmiang frakcji wyrzutowej widocz-
ng w badaniu obrazowym (64). Cho¢ ocena
stezenia troponiny T lub troponiny I jest
od dawna znanym markerem uszkodzenia
mieé$nia sercowego, z uwagi na jej niewiel-
ka czuloé¢ u pacjentéw kardio-onkologicz-
nych wcigz poszukiwane sg nowe markery
diagnostyczne, a najnowsze doniesienia
moéwia o potencjalnej mozliwosci wyko-
rzystania m.in. SI00A1 czy mikroRNA, np.
miR-502 (65,66).

W badaniach na psach dowiedziono,
ze w zwiazku z administracja DOX spadat
stosunek fali E/A jak réwniez wzrastalo ste-
zenie troponiny I w surowicy krwi. Cho¢
badanie zostalo przeprowadzone na nie-
wielkiej liczbie pacjentéw (n=13), a zasto-
sowane dawki DOX nie przekraczaty progu
kardiotoksycznoéci (150 mg/m?) wyniki te
$wiadcza o mozliwosci oceny tych parame-
tréw w ocenie ryzyka uszkodzenia mig$nia
sercowego. Nie ma jednak pewnosci co do
istnienia korelacji pomiedzy wzrostem
tych parametréw a rozwojem klinicznie
jawnych symptoméw uszkodzenia ukladu
krazenia. Do podobnych wnioskéw doszedt
Tater i in. (2017) wskazujac, ze stosowanie
DOX w standardowych dawkach wcale nie
musi prowadzi¢ do wzrostu stezenia bio-
markeréw uszkodzenia migénia sercowego
czy zmian w badaniach obrazowych, a tym
samym nie generowac istotnej klinicznie
kardiotoksyczno$ci u pacjentéw weteryna-
ryjnych (67).

Co ciekawe, w przypadku kardiotok-
syczno$ci indukowanej 5-FU nie potwier-
dzono w badaniach na szczurach mecha-
nizmu zwigzanego ze skurczem naczyn
wiencowych i nadal trwaja badania nad
ustaleniem przyczyn jego uszkadzajacego
dzialania na uklad krazenia. W przypadku
tego leku pomocny w wykryciu wezesnych

oznak uszkodzenia mieénia sercowego
okazuje sie NT-proBNP, choé¢ oczywiscie
niezbedne sa dalsze badania u gatunku
docelowego (68). NT-proBNP podobnie
jak troponina I moze charakteryzowac¢ si¢
zalezng od gatunku farmakokinetyka i far-
makodynamika, co oczywiscie moze mie¢
istotny wplyw na harmonogram pobierania
krwi przy ocenie pacjentéw narazonych na
kardiotoksyczne dzialanie lekéw cytosta-
tycznych (69). Wskazuje to rowniez na fakt,
ze rozne substancje czynne dzialajace na
kardiomiocyty uszkadzajaco za pomoca
réznych mechanizméw, moga wymagaé
odrebnych testow diagnostycznych dla
odpowiednio wczesnego wykrywania tok-
sycznego dziatania w stosunku do ukladu
krazenia.

Podsumowanie

Pomimo niepewnej istotno$ci klinicz-
nej, bez watpienia ryzyko kardiotoksyczno-
$ci u pséw i kotéw poddanych terapii prze-
ciwnowotworowej istnieje. W przyszlosci
jako lekarze weterynarii specjalizujacy
sie w poszczegélnych dziedzinach nauk
klinicznych zmuszeni bedziemy pochyli¢
sie nad zlozonymi problemami pacjentéow
geriatrycznych, ktérzy dzigki preznemu
rozwojowi metod diagnostycznych i tera-
peutycznych potrafig zy¢ z choroba nowo-
tworowa dlugi czas, gdyz niejako staje sie
ona kolejna w repertuarze choréb przewle-
klych. Obecnie istniejg juz dobre podstawy
techniczne i merytoryczne, znamy czynni-
ki ryzyka i leki o najwiekszym potencjale
kardiotoksycznosci stosowane w onkologii
malych zwierzat. Niemniej jednak wcigz
poszukuje sie nowych, znacznie czulszych
parametréw diagnostycznych zdolnych do
wykrycia zaburzen ukladu krazenia zanim
stana si¢ one powazne i nieodwracalne.
W momencie, gdy pacjenci prezentuja ob-
jawy kliniczne zwykle jest juz za pdzno na
skuteczng interwencje, dlatego tak wazne
jest skupienie si¢ na subtelnych oznakach
mozliwych skutkéw ubocznych lekéw cy-
tostatycznych. W kolejnej czesci oméwione
zostang metody prewencji, leczenia i mo-
nitorowania pacjentéw kardio-onkologicz-
nych w medycynie matych zwierzat.
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Kardiotoksycznosc lekéw cytostatycznych

| inhibitorow kinaz tyrozynowych
czes¢ 2. Monitoring, kardioprotekcja i terapia

lek. wet. Karolina Kapturska,

Katedra Farmakologii i Toksykologii, Wydziat Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu
Przyrodniczego we Wroctawiu, Przychodnia Weterynaryjna NeoVet Wojciech Hildebrand

Rozwdj onkologii weterynaryjnej pozwala na coraz skuteczniejsze leczenie choréb nowotworowych u pséw i kotéw
oraz uzyskanie dtuzszych czaséw przezycia. Do codziennosci onkologii weterynaryjnej wprowadzono zaawansowane
metody terapeutyczne, oparte nie tylko na stosowaniu klasycznych lekéw cytostatycznych, ale réwniez na terapii
molekularnej i radioterapii megawoltowej, a kazda z tych form leczenia przeciwnowotworowego moze nies¢ ze soba
ryzyko uszkodzenia miesnia sercowego. Cho¢ powszechnie znana jest kardiotoksycznos$¢ antracyklinowa, wiele in-
nych, czesto stosowanych substancji czynnych moze prowadzi¢ do rozwoju nadci$nienia, kardiomiopatii, arytmii,
a nawet nagtej Smierci sercowej. Na podstawie badan na psach, jak réwniez ekstrapolujgc doniesienia z medycyny
cztowieka i nowatorskie badania na zwierzetach laboratoryjnych, w mysl onkologii poréwnawczej, jesteSmy w stanie
wstepnie okresli¢ czynniki ryzyka sprzyjajace rozwojowi kardiotoksycznosci u matych zwierzat poddanych terapii
onkologicznej, jak réwniez wyznaczy¢ rozsgdne wytyczne dla monitorowania, zapobiegania i leczenia powiktan ser-
cowo-naczyniowych, mozliwe do realizacji w warunkach praktyki lekarsko-weterynaryjne;j.

Stowa kluczowe: kardiotoksycznosé¢, CTRCD, kardioonkologia

Monitoring

Zgodnie z zaleceniami w medycynie
czlowieka, kazdy pacjent onkologiczny
powinien przej$¢ ocene kondycji ukladu
krazenia przed rozpoczgciem chemiotera-
pii, w czasie jej zakonczenia oraz sze$¢ mie-
siecy pozniej w przypadku przyjecia dawki
kumulacyjnej <240 mg/m? doksorubicyny.
Po jej przekroczeniu konieczna jest kontro-
la przed kazda kolejng dawka (50 mg/m?)
(1). Ekstrapolujac powyzsze zalecenia na
medycyne weterynaryjng, powinno si¢ za
warto$¢ progowa obraé 150 mg/m?* dokso-
rubicyny. Wytyczne towarzystwa ESMO
zakladajg wykonanie badania echokardio-
graficznego na poczatku terapii, a nastepnie
w trzy, sze$¢, dziewieé, dwanascie i osiem-
nadcie miesiecy po jej rozpoczeciu, a ocena
stezenia troponin w surowicy krwi zaleca-
na jest po kazdym cyklu chemioterapii (2).

W medycynie czlowieka przeprowadzo-
no badania wskazujace, ze utrzymujace sie
wysokie stezenie troponiny I w ciggu 72 h
po podaniu leku wiaze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem incydentéw sercowo-naczynio-
wych wskutek dysfunkcji skurczowej le-
wej komory w przysztosci (3). Co wigcej,
pacjenci, u ktérych nie stwierdzano nawet
przejsciowego wzrostu stezenia cInl, sta-
nowili grupe o zmniejszonym ryzyku roz-
woju objawéw kardiotoksycznosci. Jak sie
okazuje, jest to uzyteczne narzedzie do pro-
jektowania schematu monitorowania ukta-
du krazenia dla kazdego pacjenta indywi-
dualnie (3). Jedynym ograniczeniem w tym
przypadku jest fakt, ze wzrost stezenia cTnl
w surowicy krwi na skutek podania an-
tracyklin jest nieznaczny i wymaga duzo
czulszych testéw od wiekszosci obecnie ko-
mercyjnie dostepnych w laboratoriach me-
tod. Niezbedna jest rowniez ocena wartosci

bezwzglednej tego parametru, a nie jedynie
informacja o tym, ze znajduje si¢ on ponizej
progu dla przyjetych w laboratorium wyko-
nujacym badanie gérnych norm referencyj-
nych.

Hallman i in. (2019) w badaniach doty-
czacych kardiotoksycznoéci antracyklino-
wej u pséw uznali za stosowne wykonanie
badania EKG przed pierwszym, czwartym
i szostym podaniem doksorubicyny, jak
réwniez ocene rytmu przed kazda kolejna
dawka u pacjentéw w grupie ryzyka dla
rozwoju DCM, czyli u ras American Cocker
Spaniel, bokser, dog niemiecki, wilczarz ir-
landzki, doberman pinczer i nowofundland
).

Odpowiednio zaplanowany monitoring
jest niezwykle istotny z jednego waznego
powodu. Istnieje okno czasowe wynoszace
okolo szeéciu miesiecy, podczas ktérego

Tabela 1. Propozycja interwatéw dla monitoringu uktadu krazenia u pacjentéw poddanych terapii przeciwnowotworowe;.
Adaptacja wiasna dla celéw medycyny weterynaryjnej na podstawie wytycznych stosowanych w onkologii

cztowieka (5).

Wartos¢ poczatkowa LVEF > 50%

Badanie przy dawce 90 - 120 mg/m?

Wartos¢ poczatkowa LVEF < 50%

Nie podawac lekdéw cytostatycznych o
potencjale kardiotoksycznym, gdy LVEF
<30%

Radioterapia z polem naswietlania
obejmujgcym serce

Wysokie dawki kumulacyjne
>15 Gy lub wysokie dawki pojedyncze >1
Gy/dobe

Ponowna ocena przy dawce kumulacyjnej
150 mg/m?

Powtarzalne pomiary przed kazdym
podaniem

Wspotwystepujgca choroba serca

Badanie przy kazdym kolejnym podaniu
powyzej 150 mg/m?

Przerwac terapig, jesli nastgpi spadek LVEF
>10% od wartosci wyjsciowej lub <30%

Jednoczesna chemioterapia z uzyciem
antracyklin

Przerwanie terapii przy spadku LVEF 210%
od wartosci wyjsciowej i <50%

Pacjent z grupy wysokiego ryzyka dla
incydentéw sercowo-naczyniowych: DCM,
cukrzyca, otytos¢, nadcisnienie
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ocena kardiologiczna,
historia choréb, ocena

ryzyka i zmiana stylu zycia /
diety jesli konieczna

brak epizodéw

sercowo-naczyniowych

kontynuacja leczenia

ocena onkologiczna,
diagnoza, propozycja terapii

oszacowanie ryzyka
kardiotoksycznosci,

propozycja monitorowania
ukt. krazenia

wystapienie epizodéw

sercowo-naczyniowych

dostosowanie terapii

przeciwnowotworowej,
wigczenie terapii
choroby serca

1

brak epizodow
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Ryc. 1. Algorytm monitorowania kardiotoksycznosci w medycynie cztowieka.
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sercowo-naczyniowych

kontynuacja terapii
przeciwnowotworowej
+ wyznaczenie terminu
kontroli ukt. krazenia

wprowadzenie farmakoterapii daje pacjen-
tom szanse na odzyskanie funkgji skurczo-
wej, a zmiany w migéniu sercowym moga
by¢ odwracalne (6). Po uplywie tego czasu
szanse na powr6t funkeji skurczowej do
stanu pierwotnego istotnie malej3.
Wigkszoé¢ ciezkich incydentéw serco-
wo-naczyniowych wynikajacych z zastoso-
wania u pacjentéw antracyklin czy terapii
celowanej pojawia si¢ w czasie pierwszych
dwoch lat od zakonczenia terapii (7).
W kontekscie takich obserwacji argument
odnoszacy si¢ do potencjalnych choréb
ukladu krazenia rozwijajacych sie po wielu

latach, nawet dekadach, gtéwnie u mtodych
dorostych leczonych w dziecinstwie np.
w kierunku biataczek, traci na znaczeniu.

Cho¢ zaburzenia funkeji rozkurczo-
wej lewej komory moga odzwierciedla¢
subkliniczne uszkodzenie wtérne do za-
stosowanych lekow cytostatycznych, nie
stwierdzono wartoéci prognostycznej tego
parametru i jego znaczenie pozostaje nie-
pewne (I). Rowniez poleganie wylacznie
na stezeniu biomarkeréw uszkodzenia
migénia sercowego w surowicy krwi jako
czynnika majacego limitowa¢ terapi¢ leka-
mi cytostatycznymi jest niewystarczajacy.

Nie sprecyzowano do tej pory jednoznacz-
nie, kiedy nalezy oznaczal stezenia tropo-
nin i nt-proBNP u pacjentéw poddanych
chemioterapii. Wiadomo jednak, ze prze-
wlekly wzrost troponiny I ponad warto-
$ci prawidlowe wskazuje na powazniejsze
uszkodzenie serca na skutek chemioterapii
niz ich przejsciowy wzrost (3). Nie wiadomo
takze, jaki zwiazek z dysfunkcjg lewej ko-
mory moze mie¢ NT-proBNP w kontekscie
oceny ryzyka kardiomiopatii indukowanej
chemioterapiag. Metody monitorowania
bedg uzaleznione réwniez od rodzaju le-
kow stosowanych u konkretnego pacjenta,
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Tabela 2. Strategie pozwalajgce ograniczy¢ ryzyko uszkodzenia migsnia sercowego po podaniu antracyklin (9).

Wolny wlew

Obnizenie C_

Redukcja ekspozydji
kardiomiocytéw na wysoka
koncentracje antracyklin

Wydtuzenie czasu hospitalizacji

(w onkologii cztowieka nawet do
48 -72h)

Doksorubicyna liposomalna

Ograniczona dyfuzja przez
$rédbtonek na obszarze serca

Zachowanie aktywnosci
przeciwnowotworowej
z ograniczeniem uszkodzenia
migsnia sercowego

Ograniczone wskazania

Wysoka cena

Deksrazoksan

Chelatacja jonow zelaza
oraz tagodzenie uszkodzen
indukowanych dziataniem
reaktywnych form tlenu +

hamowanie topoizomerazy II3

(10)

Bezposrednie ograniczenie
kardiotoksycznosci wskutek
interakcji z patomechanizmem jej
powstawania

Ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych
Ograniczenie aktywnosci

przeciwnowotworowej
antracyklin (11)

Bezpieczenstwo u kotéw
nieznane (12)

np. przy terapii paliatywnej z uzyciem inhi-
bitoréw kinazy tyrozynowej pacjenci beda
wymagali odpowiednio dostosowanego
monitoringu EKG, cyklicznych pomiaréw
ci$nienia jak i oceny jonogramu (8). Nalezy
tez pamietaé, ze optymalnie ta sama me-
toda diagnostyczna powinna zostaé uzyta
do monitoringu ukladu krazenia przed,
w trakcie i po zakonczeniu chemioterapii,
aby uzyskane wyniki mogty by¢ swobodnie
poréwnane.

Kardioprotekcja

Najlepsza strategia zapobiegania kardio-
toksycznosci poantracyklinowej jest ogra-
niczenie do niezbgdnego minimum ich
dawki kumulacyjnej w schemacie terapeu-
tycznym konkretnego pacjenta. Nie zawsze
jednak jest to postepowanie wystarczajace,
czy tez w ogole brane pod uwage ze wzgledu
na istotno$¢ skutecznego leczenia choroby
podstawowej, jaka jest nowotwor.

Istnieje jednak wiele innych metod
ograniczenia uszkadzajacego wplywu le-
kéw cytostatycznych na uklad krazenia,
cho¢ w duzej mierze beda one uzaleznio-
ne od rodzaju leku i stanu pacjenta. Cig-
gty wlew dozylny DOX wydluzony w cza-
sie do 30 lub 60 minut pozwala na istotne
zmniejszenie st¢zenia maksymalnego leku
(C,,..) W surowicy krwi, bez wplywu na jego
skuteczno$¢ przeciwnowotworowg  (13).
W medycynie czltowieka czesto korzysta sie
réwniez z analogéw DOX o nizszym poten-
cjale uszkadzajacym w stosunku do uktadu
krazenia, lub jej form liposomalnych (13,
14) (15). Obecnie takie rozwigzanie pozwo-
lito ograniczy¢ kardiotoksyczno$¢ réwniez
w przypadku paklitakselu (16), (17). Zmia-
ny histopatologiczne w postaci wakuolizacji
i utraty widkien kurczliwych psich kardio-
miocytéw powstajace na skutek stosowania
klasycznej DOX, nie wystepowaly przy wy-
korzystaniu form liposomalnych (18, 19).
Zmiana formulacji leku pozwolita réwniez
na istotne ograniczenie innych dziatan nie-
pozadanych, takich jak anoreksja, utrata

masy ciala, utrata okrywy wlosowej i obja-
wy zoladkowo-jelitowe (19).

Zgodnie z zaleceniami z onkologii czto-
wieka, stosowanie deksrazoksanu wskaza-
ne jest jedynie u kobiet z rakiem piersi, ktore
przyjety ponad 300 mg/m? dawki kumula-
cyjnej DOX. Nie powinien by¢ stosowany
ad hoc u kazdego pacjenta z uwagi na moz-
liwe dzialania niepozadane, jak réwniez
doniesienia o jego antagonistycznym wply-
wie na efekt przeciwnowotworowy lekéw
cytostatycznych (13). Pomimo niewielkiej
grupy badawczej, Pino i in. (2021) wyka-
zali, ze karwedilol podawany w dawce 0.39
mg/kg + 0.04 dwa razy dziennie pozwala na
redukcje deterioracji funkcji rozkurczowej
wskutek dziatania DOX i w zwiazku z tym
moze wywiera¢ efekt ochronny w stosunku
do uktadu krazenia (20). W onkologii czto-
wieka profilaktyczne stosowanie inhibito-
réw konwertazy angiotensyny, lekow z gru-
py B-blokeréw, czy antagonistéw receptora
angiotensyny, sartanéw (ARB) w zapobie-
ganiu kardiomiopati poantracyklinowej
pozostaje kontrowersyjne. Obecnie zaleca
sie raczej korzystanie z wiekszych interwa-
16w czasowych pomiedzy podaniem dwéch
lekéw cytostatycznych o potencjale uszka-
dzajacym DOX i trastuzumabu (2). Cza-
sami pomocne moga okazaé si¢ dzialania
zupelnie trywialne, takie jak uzupelnienie
mikro- i makroelementéw w przypadkach
stwierdzenia ich niedoboréw, m.in. potasu
i magnezu (8).

Tauryna stanowi ponad polowe ami-
nokwaséw w biatkach budujacych miesien
sercowy. Chemioterapia potrafi istotnie
zmniejszy¢ jego mase bezwzgledna. Su-
plementacja tauryny u pacjentéw podda-
nych chemioterapii dzigki jej aktywnosci
antyoksydacyjnej, przeciwzapalnej i prze-
ciwapoptotycznej pozwolila istotnie ogra-
niczy¢ utrate masy mie$ni poprzecznie
prazkowanych budujacych miokardium.
Niemniej jednak, niezbe¢dne sg dalsze bada-
nia w tym zakresie i nie ma obecnie jasnych
rekomendacji co do prewencyjnego wpro-

wadzenia suplementacji tauryny u pacjen-
tow przyjmujacych leki cytostatyczne (21).

Do niezwykle interesujgcych wnioskow
doszli badacze w zespole Brito i in. (2016)
- wykazali oni, ze wysitek fizyczny u samic
szczura poddanych chemioterapii podczas
cigzy mial ochronny wptyw na kardiomio-
cyty plodoéw, zwiekszajac ich Zywotno$é
i ograniczajac cytotoksyczny wptyw DOX
dzigki nasileniu odpowiedzi antyoksyda-
cyjnej oraz ochronie przed peknieciami
helisy DNA (22).

Profilaktyka w fazie badan
przedklinicznych

Obecnie wiele badan in vitro lub z wy-
korzystaniem zwierzat do$wiadczalnych
skupia si¢ na poszukiwaniu substancji
bedacych w stanie powstrzymac uszka-
dzajacy wplyw lekéw cytostatycznych na
kardiomiocyty. Poniewaz wigkszo§¢ me-
chanizméw kardiotoksycznoséci chemiote-
rapii opiera si¢ na indukowaniu nasilonej
produkcji reaktywnych form tlenu, utle-
nianiu zwigzkéw wewnatrzkomoérkowych
czy dzialaniu prozapalnym - zwiazki
o dzialaniu przeciwstawnym beda uzy-
teczne w wymiataniu wolnych rodnikdw,
zwigkszaniu odpowiedzi enzymoéw anty-
oksydacyjnych czy redukeji generowanych
w ustroju cytokin prozapalnych. Takie
wladciwosci stwierdzono w przypadku bo-
sentanu (zdolnego do zapobiegania uszko-
dzeniom na skutek podania 5-FU) (23),
simwastatyny (24), sylimaryny (25), reswe-
ratrolu (26), propolisu pszczelego (27) czy
naturalnych flawonoidéw (28). Szczegdlnie
w tej ostatniej grupie odkywane sg liczne
substancje czynne o zbawiennym wplywie
na uklad krazenia bez zwigzku z ryzykiem
wywolania powaznych dziatan niepozada-
nych.

U ludzi, pséw i szczuréw DOX powoduje
wzrost cytokin prozapalnych w surowicy
krwi - interferonu y (IFN-y), interleukiny
18 (IL-1P), czynnika martwicy nowotwo-
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kurkumy

2 szklanki cieptej wody

1,5 tyzeczki Swiezo mielonego
Czarnego pieprzu

70 ml oleju kokosowego lub oliwy
ttoczonej na zimno

Przygotowanie

Wszystkie sktadniki miksuje sie na
gtadka paste. Podawad dwa razy
dziennie do pokarmu.

Dawka: % tyzeczki do %2 tyzeczki dla
mniejszych pséw, maksymalnie 1
tyzeczka dla duzych ras. W lodéwce
mozna takg paste przechowywac
do 2 tygodni.

Ryc. 2. Przepis na domowy
kardioprotektant - suplement
diety z kurkuma i czarnym
pieprzem.

row a (tumor necrosis factor, TNF-a) oraz
wywoluje zaburzenia réwnowagi redox
zwiekszajac stres oksydacyjny w kardio-
miocytach, w warunkach prawidtowych
neutralizowany przez aktywnos$¢ peroksy-
dazy glutationowej (GDH), katalazy (CAT)
i dysmutazy nadtlenkowej (D). Dodatko-
wo, w badaniach krwi stwierdza si¢ istotny
wzrost stezenia biomarkeréw uszkodzenia
mieénia sercowego, w tym troponiny I,
kinazy kreatynowej (CK), dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) i aminotransferazy
asparaginianowej (AST). Bioflawonoid po-
zyskany z cytruséw, hesperydyna, z uwagi
na swoje bioaktywne wlasciwosci, w tym
dziatanie przeciwapoptotyczne, podawa-
na szczurom przyjmujacym DOX w dawce
100 mg/kg m.c. dziennie, 5 dni w tygodniu,
pozwolila uzyska¢ znaczaca kardioprotek-
cje (29), podobnie jak naringina (30), inny
flawonoid cytrusowy czy indolo-3-karbi-
nol (I3C) wystepujacy w roélinach kapusto-
watych (31). Zwiazek z grupy karotenoidéw,
krocyna, wystepujaca w krokusach i garde-
niach, pozakardioprotekcjg (oceniang m.in.
na podstawie obnizonych stezen biomarke-
réow uszkodzenia kardiomiocytéw w po-
réwnaniu do grupy kontrolnej) wykazywa-
ta skutecznos¢ w zakresie poprawy profilu
lipidowego surowicy badanych szczuréw
(32). Ekstrakt roslinny z Kalanchoe inte-
gra skutecznie hamowal produkeje tlenku
azotu, wzrost parametrow biochemicznych
zwigzanych z kardiotoksycznosécig (AST,
ALT, ALKP, CK, LDH) oraz stymulowal
aktywacje fizjologicznych mechanizméw
obronnych przeciwko uszkodzeniu oksy-
dacyjnemu SOD, CAT i GPX (33). Poza
efektami biochemicznymi obserwowano

takze znaczng redukcje zmian histopatolo-
gicznych migsénia sercowego narazonego na
kardiotoksyczne dziatlanie DOX (33).

Z kolei na modelu mysim potwierdzono
ochronng aktywnos¢ flawonu - kardamo-
niny, pozyskiwanego z Alpinii purpurowej
dzigki jej aktywnos$ci antyoksydacyjnej,
przeciwapoptotycznej i hamujacej reakcje
zapalne (34). Kurkumina zawarta w kurku-
mie hamowata destrukcyjny wptyw DOX
- poprawiala rytm serca, zapis EKG (szcze-
golnie w zakresie stabilizacji odcinka ST),
profil CK i LDH w surowicy krwi i podob-
nie jak ekstrakty roslinne badane na szczu-
rach, eliminowala w znacznym stopniu
patologiczne zmiany widoczne w obrazie
mikroskopowym. Potencjalny mechanizm
lezacy u podstaw kardioprotekcyjnych
wlasciwoséci kurkuminy moze opieraé sie
w duzym stopniu o jej podstawowa funkcje
antyoksydacyjna, niemniej jednak badacze
odkryli réwniez wysoki potencjal zwigzku
do poprawy funkcji mitochondriéw (35).
Kurkumina chroni nie tylko przed kardio-
toksycznoscig antracyklinows, ale réwniez
przed inhibitorem topoizomerazy I - iry-
notekanem (CPT-11) (36). Co ciekawe, od
wielu juz lat funkcjonuje w weterynarii
»przepis” na idealny suplement diety dla pa-
cjentéw przewlekle chorych, geriatrycznych
czy cierpiacych na choroby nowotworowe
(ryc. 1). Znany z medycyny i kosmetologii
koenzym QIO pozwalal na ograniczenie
apoptozy kardiomiocytéw myszy w niewy-
dolnoéci serca, redukcje stezenia markeréw
uszkodzenia migénia sercowego i niepoza-
danych nastepstw stresu oksydacyjnego na
modelu mysim po zastosowaniu DOX (37).

Pomocy prébowano szukaé réwniez
w starozytnej medycynie chinskiej. Oksy-
matryna pozyskiwana z Sophora flave-
scens, roéliny potocznie zwanej Ku Shen
stosowaej we wschodnim ziololecznictwie
od IT wieku przed naszg erg, okazuje sie
by¢ obiecujacym kardioprotektantem réw-
niez w kontekécie dzialan ubocznych DOX.
Oksymatryna wykazuje zdolno$¢ do hamo-
wania apoptozy i redukcji stresu oksyda-
cyjnego kardiomiocytéw, co potwierdzaja
badania in vitro na szczurzej linii komér-
kowej H9c2, jak réwniez bezposrednio,
in vivo na szczurach (38).

W  ochronie przed uszkadzajagcym
wplywem cisplatyny na serce wciaz po-
szukuje sie nowych rozwiazan. Wiekszo$¢
badan przeprowadzanych jest na malych
zwierzetach laboratoryjnych, u ktérych
stwierdzono ochronny wplyw inhibitoréw
c-Met (np. kapmatynibu) (39), venlafaksy-
ny (40), semaglutydu (41) czy sakubitrilu
z walsartanem (42). Niektore z badanych
zwigzkéw pozwolity ponadto na zwigk-
szenie potencjalu przeciwnowotworowego
klasycznej chemioterapii (39). Niemniej
jednak, gléwnym celem jest poszukiwanie
kardioprotektantow, bedacych w stanie wy-
wrze¢ ochronny wplyw na kardiomiocyty
u pacjentéw poddanych leczeniu za pomo-

ca kardiotoksycznych lekéw cytostatycz-
nych. Przykladowo imbir, $wietnie znany
ze swych wlasciowsci antyoksydacyjnych,
antyapoptotycznych i przeciwzapalnych,
w badaniu na szczurach wykazat silny efekt
ochronny, w duzej mierze niwelujacy kar-
diotoksyczny potencjal cisplatyny (43). Po-
dobnie zreszta kurkumina, wspomniana
wczesniej jako potencjalna ochrona przed
uszkodzeniem antracyklinowym, wykazu-
je dobre efekty w przypadku uszkodzenia
kardiomiocytéw indukowanego zwigzkami
platyny (44). Znany z terapii naturalnych
polifenol - kwas synapinowy, tudziez syna-
powy, pochodna kwasu kumarowego wyste-
pujaca w gorczycy czy oliwkach, pozwala na
poprawe parametrow elektrokardiograficz-
nych (czas trwania zespoléw QRS, odstepu
QT), spadek stezenia cytokin prozapalnych
czy poprawe profilu antyoksydacyjnego na
modelu szczurzym (45). Cisplatyna bowiem
prowadzi do wydluzenia czasu trwania ze-
spotéow QRS, odstepu QT, wzrostu stezenia
TNF-a i IL-6. Co wigcej, zmiany w obrazie
mikroskopowym serc szczuréw poddanych
dzialaniu cisplatyny réwniez byly istotnie
mniej zaawansowane w grupie zwierzat su-
plementowanych kwasem synapowym (45).
Na modelu szczurzym dowiedziono takze,
ze naturalny skladnik cytruséw i zielonych
warzyw, zwany niegdy$ witaming P2 - he-
sperydyna — moze by¢ doskonalym suple-
mentem diety redukujacym kardiotoksycz-
ne dzialanie cisplatyny (46).

Cho¢ wigkszo$¢ badan oceniajacych sku-
teczno$¢ wyzej wymienionych zwigzkow
jako kardioprotektantéw dotyczy modelu
mysiego lub szczurzego, mozliwe, Ze w nie-
dalekiej przysztodci beda w stanie wkroczy¢
do codziennej onkologii klinicznej ludzi
i zwierzat towarzyszacych - szczegélnie,
ze nie sa to zwiazki toksyczne, w wigkszo-
$ci przypadkow sa tatwo dostepne i nie-
drogie. Nie ma zadnych przeciwwskazan,
poza nielicznymi wyjatkami dotyczacymi
konkretnych osobnikéw takich jak alergie,
nietolerancje pokarmowe czy preferencje
smakowe, do wprowadzenia suplementacji
naturalnymi ekstraktami roslinnymi.

Leczenie
Dysfunkcja skurczowa

W medycynie cztowieka powiklania te-
rapii antracyklinami w postaci dysfunkcji
skurczowej leczone sg z wykorzystaniem in-
hibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEI)
lub antagonistow aldosteronu (ARBs), ew.
lekéw z grupy B-blokeréw (47). Pacjenci
prezentujacy objawy kliniczne dysfunkcji
skurczowej z LVEF% <40 przechodza na
terapie wylacznie niewydolnoéci serca z za-
wieszeniem leczenia onkologicznego. U pa-
cjentow z LVEF% w zakresie migdzy 40 -
50% zaleca si¢ badania kontrolne co 3 tyg.
(2). Podobnie u pacjentéw z prawidlowa
frakcja wyrzutowa — chemioterapia moze
by¢ kontynuowana, jednak z zastrzeze-
niem, Ze niezbedna jest wzmozona ostroz-
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nosc¢ i czeste kontrole echokardiograficzne.
U pacjentéw bezobjawowych z LVEF% < 40
lub spadkiem > 15% od wartosci wyjscio-
wej ponizej 50%, antracykliny powinny
zosta¢ wstrzymane z réwnoczesnym roz-
poczeciem farmakoterapii niewydolnosci
krazenia. Nastepnie wymagana jest ocena
korzysci w stosunku do ryzyka u kazdego
pacjenta indywidualnie (2).

Nadcisnienie tetnicze

Szczegdlnie narazeni na nadci$nienie
tetnicze wtorne po terapii przeciwnowo-
tworowej s3 pacjenci przyjmujacy inhibito-
ry VEGF (48). W onkologii weterynaryjnej
brak czystych inhibitorow tego czynnika,
jednakze tokeranib, poza standardowa
inhibicja receptora kinaz tyrozynowych
wykazuje pewna aktywno$¢ w tym zakre-
sie (49,50). Niezbednym elementem mo-
nitoringu ukladu krazenia u pséw i kotow
przyjmujacych tokeranib powinna by¢ wigc
systematyczna kontrola ci$nienia tetnicze-
go krwi.

Nalezy pamigtaé, ze pacjenci onkolo-
giczni czgsto przyjmuja inne grupy lekow
o znanej aktywno$ci prohipertensyjnej,
takie jak kortykosterydy czy niesterydowe
leki przeciwzapalne - wszystkie wyszcze-
golnione w ,ACVIM consensus statement:
Guidelines for the identification, evalu-
ation, and management of systemic hyper-
tension in dogs and cats” (51). Dodatkowo,
w tej grupie pacjentéw stwierdzano nadci-
$nienie nieco czeséciej niz w standardowej
populacji psow, dlatego tez nalezy pamigtaé
o tym parametrze u pacjentow onkologicz-
nych (50). Kortykosterydy wigzano réwniez
ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia AF
u pacjentéw onkologicznych.

Zgodnie z wytycznymi z medycyny czlo-
wieka, lekami przeciwnadci$nieniowymi
rekomendowanymi w przypadku nadci-
$nienia indukowanego inhibitorami kinazy
tyrozynowej / inhibitorami VEGF zalecane
s3, podobnie jak w przypadku dysfunkeji
skurczowej - ACEI, ARBs; oraz leki z grupy
B-blokeréw o aktywnosci wazodylatacyj-
nej: karwedilol, nebiwolol. Niedihydropi-
rydynowe blokery kanaléw wapniowych
(np. werapamil, diltiazem) nie sa zalecane
z uwagi na ich zdolno$¢ do hamowania
cytochromu P450, co moze skutkowa¢ nie-
korzystnymi interakcjami farmakologicz-
nymi, natomiast z powodzeniem mozna
stosowa¢ dihydropirydynowe blokery ka-
naléw wapniowych, np. amlodyping (47).
Z uwagi na brak badan na temat leczenia
nadci$nienia indukowanego chemioterapia
na populacji pséw i kotéw nalezy stosowaé
zalecenia ACVIM jak w terapii standar-
dowego nadcié$nienia tetniczego, ewentu-
alnie rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku
lub w przypadkach opornych na leczenie
farmakologiczne przerwac terapie, o ile nie
wigze sie¢ to z istotng szkoda dla pacjenta
w zakresie choroby podstawowej (51).

Przy wyborze lekéw obnizajacych ci-
énienie tetnicze nalezy wziag¢ pod uwage
stan ukladu wydalniczego oraz koniecz-
noé¢ cotygodniowej kontroli cisnienia na
poczatku terapii w celu odpowiedniego
dostosowania dawki i rodzaju lekow, ktére
w ciagu trwania terapii mozna wydtuzy¢ do
kontrolnego pomiaru co 3 tygodnie (52).

Choroba wienncowa
Najczeéciej zwigzana jest z podawaniem

5-FU mogacym powodowaé skurcz tet-
nic wiencowych i uszkodzenie §rédbtonka

i w konsekwencji niedokrwienie m. serco-
wego (53). Przy zastosowaniu 5-FU zaleca
sie monitoring ukladu krazenia, ocene tro-
ponin oraz profilaktyke w postaci nitratow
lub blokeréw kanatéw wapniowych (52).

Zaburzenia rytmu

U pacjentéw onkologicznych przyczyn
zaburzen rytmu moze by¢ wiele - poczaw-
szy od rozlegtych zabiegéw operacyjnych,
przewleklych stanéw zapalnych czy zabu-
rzef réwnowagi w dzialaniu autonomicz-
nego ukladu nerwowego poprzez mani-
festacje zespoléw paranowotworowych
(zaburzen makro- i mikroelementéw, row-
nowagi kwasowo-zasadowej i wodno-elek-
trolitowej) oraz zaburzen metabolicznych,
az do zajecia mies$nia sercowego przez cho-
robe nowotworowa. Oczywidcie, arytmie
moga wystapi¢ rowniez jako efekt uboczny
terapii przeciwnowotworowej, a migota-
nie przedsionkéw (atrial fibrillation, AF)
to najczesciej wystepujace zaburzenie. Na
szcze$cie, wystapienie AF rzadko zmusza
lekarzy do przerwania czy zaprzestania te-
rapii onkologicznej (47, 52).

Niezbedne w ocenie etiologii obser-
wowanych zaburzen rytmu jest przede
wszystkim ocena réwnowagi elektroli-
towej, wykluczenie sepsy oraz zaburzen
funkcjonowania tarczycy. Jesli ktérykol-
wiek z czynnikdw wystapi, musi zostaé sko-
rygowany przed wlaczeniem terapii prze-
ciwarytmicznej. Do kontroli rytmu zaleca
si¢ B-blokery lub niedihydropirydynowe
blokery kanatéw wapniowych (CCB), a di-
goksyne u pacjentéow z uposledzong funk-
cja skurczowa (47). AF zwigksza ryzyko
epizodéw zatorowosci, potegowane przez
chorobe podstawowa, zaleca sie wiec wpro-

Tabela 3. Dawki lekéw w terapii powiktan kardiologicznych indukowanych chemioterapig u matych zwierzat.

Dysfunkcja skurczowa (56)

Pimobendan

0,25-0,3 mg/kg m.c. PO
Co12h

Brak w medycynie cztowieka

Nadcisnienie tetnicze (51)

Benazepril, enalapril (ACEI)

u kotéw (enalapril)

0,5 mg/kg co 12-24 h u psoéw, co 12
godzin u kotéw (benazepril), co 24h

Telmisartan (ARBs)

1 mg/kg co 24 h doustnie

Opisywano przypadki
stosowania co 5 mg/kg m.c. u psa

Amlodypina (CCB)

1,25 mg na kota co 24 h

0,1-0,25 mg/kg co 24 h max
0,5 mg/kg, u kotéw takze 0,625 -

Uwaga - podwojne dawkowanie
dla kotow!

Propranolol (B-bloker)

0,2-1,0 mg/kg co 8 hu psa;
miareczkowac do efektu;
2,5-5mg/kotaco8h

Réwniez w terapii zaburzen
rytmu

Atenolol (B-bloker)

12,5mg/kotaco 12 h

0,25-1,0 mg/kg co 12 h u psa, 6,25 -

Zaburzenia rytmu (57)

Digoksyna

10 pg/kg PO co 24 -48 h;

2,5-7 pg/kg co 12 h PO u psa; max | Zawsze miareczkowac wg efektu
0,25 mg/psa PO co 12 h; u kotéw

i stezenia w surowicy krwi

Werapamil, diltiazem

Niezalecane u pacjentéw onkologicznych z uwagi na inhibicje
cytochromu P450 - mozliwe interakcje farmakologiczne
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Tabela 4. Przyktady lekéw o znanym potencjale do wydtuzenia odstepu QT i pozostatych czynnikéw ryzyka zwigzanych

z rozwojem TdP.

Kategoria lekow Przyktady substancji czynnych Pozostate czynniki

Przeciwbakteryjne | Amantadyna, klarytromycyna, erytromycyna,
moksyfloksacyna, sulfometoksazol z
trimetoprimem

Przeciwnowotworowe | Tamoksifen

Antyarytmiczne

Sotalol, prokainamid, amiodaron, flekainid

Leki prokinetyczne

Cizaprid

Hormony

Fludrokortyzon, wazopresyna

Przeciwdepresyjne | Amitryptylina, klomipramina

Przeciwpsychotyczne

Chloropromazyna, haloperidol, metadon

Zaawansowany wiek, predyspozycje genetyczne
w postaci polimorfizmu genéw kodujacych
kanaty jonowe lub enzyméw watrobowych
metabolizujgcych ksenobiotyki

Bradykardia

Hipokaliemia
Hipomagnezemia

CHF z niska frakcjg wyrzutowg
Zaburzenia rytmu

Interakcje miedzylekowe (blokery kanatéw
jonowych, inhibitory enzyméw cytochromu P450)

wadzenie terapii przeciwkrzepliwej — drob-
noczgsteczkowej heparyny badz rywarok-
sabanu (47, 54). Warfaryna jest niezalecana
z uwagi na jej liczne interakcje z innymi
lekami. Nalezy pamigtaé, ze w przypad-
ku matoptytkowosci (u ludzi < 30.000/uL,
u pséw i kotéw <40.000/uL) i/lub koagulo-
patii, podwojna terapia przeciwplytkowa
jest przeciwwskazana.

Leczenie z uzyciem TKI nalezy bez-
wzglednie przerwad, jesli wystapia ciezkie
formy arytmii w postaci long QT (47, 52).
Podobnie jak w przypadku AF, obowiazu-
je zasada korekcji choréb towarzyszacych,
mogacych prowadzi¢ lub zaostrzaé zabu-
rzenia przewodzenia (zaburzenia réwno-
wagi elektrolitowej, destabilizacja funkeji
tarczycy, ciezka infekcja ogdélnoustrojowa).
Ponadto, nalezy wykluczy¢ wplyw réwno-
cze$nie stosowanych, innych lekéw, gdyz
wydluzenie QT moze wystapi¢ po podaniu
lekéw przeciwwymiotnych, niektérych an-
tybiotykéow i lekdw przeciwdepresyjnych
(47, 52). 1 tak, jednym z cze$ciej stosowa-
nych w praktyce onkologicznej lekéw prze-
ciwwymiotnych jest ondansetron, z grupy
inhibitoréow 5-HT3. Wydluzenie QT jest
dawkozalezne, dlatego u pacjentéw geria-
trycznych, u ktérych istnieje duze ryzyko
interakeji wielolekowych z tytulu leczenia
innych chordb towarzyszacych powinno sie
restrykcyjnie przestrzega¢ rekomendowa-
nej dawki leku (55). W skrajnych przypad-
kach wydluzenie QT moze prowadzi¢ do
groznej dla zycia tachykardii komorowej,
z nagla §miercig sercowa wiacznie.

Cho¢ terapia niewydolnoéci krazenia
powstatej jako dzialanie niepozadane te-
rapii przeciwnowotworowej nie rézni sie
istotnie od tej powstalej na skutek innych
czynnikéw etiologicznych, nalezy pamietaé
o pewnych aspektach mogacych utrudniaé
stabilizacje pacjenta onkologicznego. Pa-
cjenci z nowotworami moga do$wiadczaé
epizodéw hipotensji, sa bardziej obcigzeni
wystapieniem niewydolnosci nerek i in-
terakcji pomiedzy lekami (58). Naukowcy
wciaz nie ustajg w poszukiwaniach nowych
substancji czynnych mogacych przywracaé
funkcje skurczows i normalizowac st¢zenie

biomarkeréw zwigzanych z uszkodzeniem
kardiomiocytéw u pacjentéw w niewydol-
noéci krazenia, np. za pomoca zwigzkow
wplywajacych na zaburzenia metabolizmu
energetycznego w mitochondriach (59), tak
by mozliwe bylo skuteczne leczenie kardio-
toksycznosci zwigzanej z lekami cytosta-
tycznymi.

Przysztos¢ kardioonkologii
weterynaryjnej

Cho¢ LVEF% jest uznany za jeden
z istotniejszych parametréw w ocenie
uszkodzenia mieénia sercowego u pacjen-
tow poddanych chemioterapii do jego ob-
nizenia dochodzi w momencie, gdy istot-
ne zmiany destrukcyjne dotyczace duzej
cze$ci mie$nia sercowego sg juz obecne
i moment odpowiedni dla wtaczenia wcze-
snej profilaktyki farmakologicznej czy
terapii wspomagajacej zostal juz dawno
przeoczony (6). Dodatkowo na GLS, ktéry

KARDIOLOGIA
leczenie epizod6éw
sercowo-naczyniowych
monitoring i wczesna
diagnostyka choréb

uktadu krazenia
prewencja

jest jeszcze bardziej czuly w wykrywaniu
podklinicznych form kardiotoksycznosci,
maja wplyw czynniki zewnetrzne, takie jak
wiek, pte¢ i ci$nienie napetniania. Co wie-
cej, byl oceniany jedynie u pacjentek z ra-
kiem piersi lub zlo§liwymi nowotworami
krwiopochodnymi leczonych antracyklina-
mi. Ekstrapolacja wynikéw tych badan na
calo$¢ farmakoterapii onkologicznej bylaby
duzym naduzyciem i wymaga przeprowa-
dzenia dokladnych badan - na pacjentach
cierpigcych na inne rodzaje nowotworéw,
leczonych z zastosowaniem pozostalych
substancji czynnych o znanym potencjale
kardiotoksycznym, takich jak cyklofosfa-
mid czy cisplatyna. Cho¢ rezonans magne-
tyczny serca uznany jest za zloty standard
oceny zmian zachodzacych w uktadzie kra-
zenia na skutek terapii onkologicznej, jest
on metodg wysoce kosztowng, wymagajaca
zastosowania znieczulenia ogélnego i np.
nie moze by¢ wykorzystany u pacjentéw

ONKOLOGIA

* zindywidualizowana
ocena ryzyka
kardiotoksycznosci

* pacjenci obcigzeni
czynnikami ryzyka

* pacjenci doswiadczajacy
choréb uktadu krazenia

Ryc. 3. Gtéwne zadania zespotdéw pracujgcych w mysl holistycznego podejscia do

pacjenta kardio-onkologicznego.
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ze sztucznym stymulatorem serca, a tych
w weterynarii rdwniez jest coraz wiecej.

Z kolei wiek, ple¢ i stan uktadu wydalni-
czego mogg mie¢ wplyw na stezenie przed-
sionkowych peptydéw natriuretycznych
w surowicy krwi. Obecnie dost¢pne metody
oceny troponin mogg by¢ niewystarczajaco
czute do wykrywania subtelnych wzrostow
ich stezen w surowicy pacjentéw doswiad-
czajacych uszkodzenia mieénia sercowego
na skutek przyjmowanych lekéw cytosta-
tycznych czy radioterapii (60, 61). Biomar-
kerami przyszlosci w kardioonkologii sa
microRNA i ceramidy. Obecnie wiadomo,
ze MiR-1 wykazuje si¢ wyzsza skuteczno-
$cig w stosunku do troponin w przewi-
dywaniu uszkodzenia mig$nia sercowego
u pacjentek z rakiem piersi przyjmujacych
antracykliny (62). Wczesna akumulacja
ceramidéw wewnatrz szczurzych kardio-
miocytéw po ekspozycji na doksorubicyne
poprzedza ich apoptoze, co z kolei pozwa-
la potraktowa¢ ten parametr jako ideal-
ny biomarker do wykrywania uszkodzen
mig$nia sercowego na bardzo wczesnym
etapie (63). Dzieki wczesnej detekeji zmian
juz na poczatkowym ich etapie, biomar-
kery moga okaza¢ si¢ przydatne w decyzji
o wprowadzeniu kardioprotekcji, np. w po-
staci inhibitoréw konwertazy angiotensyny,
a w skrajnych przypadkach o zaprzestaniu
stosowania konkretnego leku cytostatycz-
nego (64).

Postep badan molekularnych w zakresie
choréb genetycznych u zwierzat towarzy-
szacych by¢ moze pozwoli w przyszlo$ci
ustali¢ warianty genowe odpowiadajace za
wrazliwo$¢ badZz oporno$é na uszkodzenie
miegénia sercowego indukowane lekami cy-
tostatycznymi.

Nie istniejg obecnie zadne uniwersalne
wytyczne w odniesieniu do czesto$ci prze-
prowadzania kontroli kardiologicznych
u pacjentéw onkologicznych, brak jest tak-
ze jednoznacznych wytycznych méwiacych
o odpowiednim czasie czy o czynnikach
decydujacych o koniecznosci wprowadze-
nia terapii kardioprotekcyjnej. Co wigcej,
zachodzi obawa, ze odsetek pacjentéw do-
$wiadczajacych kardiotoksycznodci wciaz
jest niedoszacowany z uwagi na jej bezob-
jawowy przebieg i najczesciej przypadkowa
diagnostyke. Dodatkowym czynnikiem
utrudniajgcym przeniesienie zalecen dla
pacjentow onkologicznych z rekomendacji
dotyczacych leczenia klasycznej niewydol-
nosci serca jest fakt, iz wiekszo$¢ badan nad
CHF wykluczata pacjentéw z chorobg no-
wotworowg z grupy badawczej. Wiadomym
jest, ze choroby nowotworowe jak i uktadu
krazenia posiadaja wspolne czynniki ryzy-
ka, do ktérych naleza nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, otytos¢ czy kontakt z dymem
papierosowym. Z uwagi na $cisty zwiazek
i wspolng koegzystencje czlowieka, psa
ikota, to samo $rodowisko zycia i narazenie
na podobne ksenobiotyki w codziennym
zyciu wskazuje, ze doktadnie tych samych

komplikacji i czynnikéw ryzyka mozna
spodziewac si¢ u zwierzat towarzyszacych.

Podsumowanie

Oczywiscie, biorgc pod uwage olbrzy-
mie braki w wiedzy na temat charakteru
kardiotoksycznosci indukowanej chemio-
terapig u zwierzat towarzyszacych ciezko
jest mowi¢ obecnie o konkretnych wytycz-
nych gotowych dla zastosowania w prakty-
ce klinicznej. Niemniej jednak, kardiotok-
syczno$¢ antracyklinowa moze mie¢ istotne
znaczenie dla rokowania u pacjentéw onko-
logicznych, u ktérych czas przezycia szaco-
wany jest na powyzej sze$¢ miesiecy (4).
Biorac pod uwage szybki postep w onkolo-
gii zaréwno weterynaryjnej jak i medycynie
czlowieka - wskazane jest zastanowi¢ sie,
za pie¢ lat nie dojdzie do sytuacji, w ktorej
skuteczna i dilugotrwala terapia przeciw-
nowotworowa bedzie dostepna dla matych
zwierzat czyniac z choréb nowotworowych
kolejne choroby przewlekle. Niezbedne
wiec bedzie opracowanie metod zapobiega-
nia, monitorowania i leczenia powaznych
dzialan niepozadanych dotyczacych ukla-
du krazenia, niejednokrotnie zwigzanych
z ryzykiem przedwczesnej $mierci pacjenta
wolnego od choroby nowotworowej.
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Dieta i substancje dodatkowe
w chorobach nowotworowych

u zwierzat
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** Katedra Nauk Przedklinicznych i Chordb Zakaznych, Wydziat Medycyny
Weterynaryjnej i Nauk o Zwierzetach, Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu

Choroba nowotworowa jest chorobag przewlektg i wyniszczajgcg, ktoérej
leczenie wymaga potaczenia farmako-, radioterapii, chirurgii onkologicznej
oraz dietoterapii. Ogélne zalecenia wigzg sie z wprowadzeniem diety z wy-
soka zawartoscig ttuszczu, biatka i niska weglowodanéw. Rekomenduje sie
réwniez podawanie kwaséw Omega-3, niektérych aminokwaséw czy kom-

plekséw antyoksydantow.

Stowa kluczowe: dieta, nowotwdr, pies, kot

Choroba nowotworowa nalezy do cho-
rob przewleklych i wyniszczajacych, ktorej
terapia laczy w sobie elementy farmako-,
radioterapii, chirurgii onkologicznej oraz
dietoterapii. Laczac wskazane formy le-
czenia mozemy w niektorych przypadkach
uzyska¢ remisje lub tylko poprawi¢ kom-
fort zycia chorego zwierzecia. Niemniej
jednak bardzo trudno méwi¢ o ujednoli-
conych wytycznych dietetycznych, ktore
sg czesto zalezne od przypadku, tj. ak-
tualnego stanu zdrowia, etapu choroby,
kondycji zwierzecia, wystepowania choréb
wspolistniejacych ect. Standardowe podej-
$cie zywieniowe zaleca wprowadzenie diety
wysokottuszczowej, wysokobiatkowej z ni-
ska zawarto$cig weglowodandw oraz suple-
mentacje zwiagzkami, ktére moga przynies¢
zwierzeciu wymierne korzyséci (np. kwasy
Omega-3, kompleksy antyoksydantow ect.).

Kacheksja nowotworowa

Kacheksja ,,nowotworowa”, czyli wy-
niszczenie to utrata masy ciala (tkanki
tluszczowej i beztluszczowej masy mie-
$niowej) nastepujaca w efekcie dzialania
wyprodukowanych w nadmiernej ilosci
mediatoréw zapalnych i hormonéw (m.in.:
cytokin, katecholamin, kortyzolu, insuliny,
glukagonu). Dochodzi woéwczas do nie-
moznosci wykorzystania energii z ttuszczu
oraz jej produkcji z aminokwaséw, co po-
woduje utrate masy mie$niowej. Wynisz-
czeniu towarzyszy nasilajacy sie brak ape-
tytu, ograniczenie regeneracji oraz znaczne
upo$ledzenie odpornoéci. Powoduje to
drastyczne pogorszenie jakoéci zycia zwie-
rzecia, co w konsekwencji prowadzi do
skrocenia czasu jego przezycia. Niemniej
jednak wyniki ostatnich badan wskazuja,
ze prawdopodobnie caly proces prowadza-
cy do wyniszczenia rozpoczyna si¢ znacz-
nie wczesniej, nim pojawia si¢ pierwsze
objawy kliniczne, co daje potencjalnie duze
mozliwoéci przeciwdziatania rozwojowi
kacheksji (5).

Zmiany metaboliczne i ich
wptyw na ksztattowanie
bilansu diety

W chorobie nowotworowej dochodzi do
szeregu zmian metabolicznych, gt. dotycza-
cych weglowodandw, ktére stanowia naj-
efektywniejsze zrodlo energii dla komoérek
nowotworowych. Wykorzystanie cukréw
prostych, powoduje nadprodukcje mlecza-
noéw, ktore stanowig dodatkowe ,obcigze-
nie” metaboliczne dla organizmu, a ich eli-
minacja wymaga dodatkowych nakladow
energii. Wykazano to u pséw z chlonia-
kiem, u ktdérych stosowano diet¢ z wysoka
zawartoécig latwostrawnych weglowoda-
néw (17). Jednoczesnie odwracajac sytuacje
i wprowadzajac diete niskoweglowodano-
wa ale wysokotluszczowg zaobserwowano
wiekszg mozliwo$¢ wejscia chorych zwie-
rzat w proces remisji. Dlatego generalnie
w chorobie nowotworowej zaleca si¢, aby
dieta nie zawierala wigcej niz 20% EM
z weglowodandéw (25% weglowodanéw
w suchej masie). Jednocze$nie rekomenduje
sie zwiekszenie udzialu wlékna, szczegol-
nie w chorobach onkologicznych przewodu
pokarmowego. W1dkno, szczegdlnie frakcji
fermentowalnej, pozwala na wyréwnanie
mikrobiomu oraz produkcje korzystnych
dla organizmu krétkotancuchowych kwa-
sow tluszczowych.

Drugim najczeéciej wykorzystywanym
przez komorki nowotworowe skiadnikiem
diety sa bialka, ktére w procesie glukone-
ogenezy dostarczaja energie (16). Brak do-
stepnosci aminokwaséw i ich pochodnych
dla komorek organizmu ogranicza procesy
naprawcze, regeneracyjne, zmniejsza od-
porno$¢ i uposledza procesy trawienne.
Dodatkowo niektére aminokwasy moga
by¢ preferencyjnie wykorzystywane przez
nowotwor, cho¢ wigkszos¢ powoduje ogra-
niczenie wzrostu guza lub hamowanie me-
tastazy. Przykladem moze by¢ arginina,

ktéra stymuluje blastogeneze limfocytéw,
a dodana do roztworéw parenteralnych ha-
muje wzrost i metastaze guzow u gryzoni
(2, 20). Natomiast glicyna wykazuje silny
efekt redukeji cytotoksycznosci cisplatyny
oraz wplywa na zmniejszenie toksycznosci
metotreksatu (7). Stosowana u szczuréw
w dawce 1g/kg masy ciata przez 11 tygodni
istotnie obniza stezenie glutationu oraz na-
sila aktywno$¢ procesu apoptozy komoérek
nowotworowych. Kontrowersyjnym nato-
miast aminokwasem jest nadal glutamina.
Ma ona silny troficzny wplyw na enterocy-
ty, ale moze by¢ réwniez wykorzystywana
przez komoérki nowotworowe, co potwier-
dzily badania na szczurach z guzem gru-
czolu mlekowego.

Najbezpieczniejszym sktadnikiem po-
karmowym w dietach onkologicznych jest
tluszcz. Jego wykorzystanie przez komorki
nowotworowe jest bardzo ograniczone, co
pozwala na preferencyjne wykorzystanie
energii z tluszczu przez organizm. Zaleca
sie, aby jego zawarto$¢ w diecie onkologicz-
nej wynosila od 50 do 65% energii dostar-
czanej w postaci tluszczu (25-40% tluszczu
w s.m.). Niemniej jednak nie zawsze mozna
stosowac diete wysokottuszczowa. Jest ona
przeciwwskazana w przypadku hiperlipide-
mii oraz przy wspotistniejacych chorobach
trzustki. Istotng role odgrywaja réwniez
kwasy Omega-3, w tym kwas eikozapenta-
enowy (EPA) i dokozaheksaenowey (DHA).
Zaleca sig, aby ich zawartos¢ w dietach on-
kologicznych byta wyzsza niz 5% s.m., przy
ogolnej zawartoéci ttuszczu w diecie, wy-
noszacej od 25 do 40% s.m. Do tej pory nie
ustalono réwniez optymalnego stosunku
kwasow Omega-6:0mega-3, ale przyjmuje
sie, ze powinien by¢ bliski 1:1. Kwasy EPA
i DHA maja zdolno$¢ do hamowania wzro-
stu i przerzutowosci guzéw. Jednoczesnie
wplywaja na normalizacje stezenia mlecza-
néw i insuliny, hamuja degradacje biatek
i stymulujg ich synteze. Poprzez redukcje
stezenia cytokin prozapalnych prawdopo-
dobnie stabilizuja apetyt i hamujg progres
kacheksji (4). U pséw z chloniakiem, ktd-
rych diet¢ suplementowano kombinacja
kwaséw Omega-3 z arginina, zaobserwo-
wano wydluzenie czasu ich przezycia (14).
A w przypadku radioterapii nowotwordw
skory nosa u pséw zaobserwowano istotne
zmniejszenie efektow ubocznych zwigza-
nych z procesem na$wietlania, jak rowniez
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przyspieszanie gojenia si¢ ran (1). Kwasy
te w polaczeniu z ré6znymi rodzajami wiok-
na sg takze wykorzystywane w terapii no-
wotwordw jelita grubego. Ich skutecznos¢
potwierdzono u szczuréw, u ktérych sto-
sowano polaczenie kwaséow ttuszczowych
z pektyna oraz celuloza.

Dieta onkologiczna powinna by¢ po-
karmem pelnowartosciowym i zbilanso-
wanym, dlatego wskazany jest dodatek
wszystkich niezbednych dla zwierzat wi-
tamin i zwigzkéw mineralnych. Niemniej
jednak nie zaleca si¢ przekraczania ilo$ci
rekomendowanych poniewaz nadal nie
wiadomo w jakim stopniu moga by¢ wyko-
rzystywane przez komorki rakowe. Dlatego
zaleca si¢ wysoko idaca ostroznosé w ich
stosowaniu w nadmiernej ilo$ci, poza po-
twierdzonymi przypadkami ich skutecz-
nego dzialania. Dobrym przykladem jest
witamina E, ktdra jako przeciwutleniacz
chroni material genetyczny przed nieko-
rzystnym dzialaniem wolnych rodnikéw.
Niemniej jednak w badaniu na szczurach
z wykorzystaniem mieszaniny olei z ryb
z witaming E wykazano antyoksydacyjne
dziatanie protekcyjne w stosunku do no-
wotworu, czego nie oczekiwano i co bylo
efektem niepozadanym. W chwili obecnej
trwaja badania nad wykorzystaniem po-
tencjalu przeciwutleniajacego zwiazkow
pochodzenia roslinnego, np. gallusanu
epigallokatechiny (z zielonej herbaty), ge-
nisteiny (np. z soji), kurkuminy (kurkuma),
silibininy (ostropest) czy kwercetyna (cebu-
la, jabtka) (10). W wigkszosci przypadkéw
uzyskano efektywne dzialanie opisanych
substancji czynnych w badaniach in vitro.
Przykladowo kurkumina, uzyskiwana
z ostryzu dtugiego (Curcuma longa), majaca
dziatanie przeciwzapalne, przeciwutlenia-
jace i przeciwnowotworowe byta sprawdza-
na w badaniach na komérkach nowotworo-
wych kostniakomiesaka psa oraz czerniaka
i raka sutka cztowieka. W tych do$wiadcze-
niach zaobserwowano obnizong zywotno$¢
komorek nowotworowych w obecnosci
kurkuminy. Podobny efekt zaobserwowa-
no w stosunku do linii komdrek biataczki,
raka piersi, kostniakomiesaka, czy raka wa-
trobowokomoérkowego przy wykorzystaniu
kwercetyny, flawonoidu, obecnego w wielu
owocach i warzywach (np. w czerwonej ce-
buli czy winogronach). Dodatkowo wyka-
zano, ze kwercetyna dziata jako inhibitor
metaloproteinaz 2 i 9 (MMP-2, MMP-9),
co moze zapobiega¢ przerzutowaniu komo-
rek nowotworowych. A poprzez zwieksze-
nie syntezy bialek proapoptotycznych (Bax,
FasL) i obnizenie syntezy bialek antyapop-
totycznych (Bcl-2) indukuje proces $mierci
programowanej komdrek nowotworowych.
Niemniej jednak, podobnie jak w przypad-
ku wczeéniej opisanych zwigzkéw réwniez
i kwercetyna czeka na realne potwierdzenie
w badaniach in vivo.

W terapii chor6b nowotworowych wy-
korzystuje sie réwniez efekt hamowania
reakcji nitrozowania, przez co blokowany

jest proces nowotworzenia. Dzialanie takie
wykazujg witamina E i C. Niemniej jednak
ich efektywne dawki sg bardzo wysokie
i wynoszg od 100 do 3200 IU na zwierze
na dzien w przypadki wit. E oraz od 250
do 20 000 mg na zwierze w przypadku wit.
C (10, 11). Inng aktywno$¢ w stosunku do
komorek nowotworowych skéry kotdéw (np.
raka plaskokomoérkowego) wykazuja natu-
ralne i syntetyczne pochodne witaminy A
(retinol, retinal, kwas retinowy itd). Pobu-
dzajg one komérki rakowe do réznicowania
sie, co moze zwieksza¢ ich podatno$¢ na
chemio- i radioterapie. Niemniej jednak
iw tym przypadku zalecane dawki witami-
ny A s3 wysokie i wynoszg do 20 000 IU,
podanych w ciaggu tygodnia (10, 19).

W przypadku choréb nowotworowych
u ludzi oraz u pséw wykazano obnize-
nie stezenia selenu w osoczu. Dodatkowo
u pséw z chloniakiem i osteosarcomag wy-
kazano réwniez obnizone stezenie chromu
i zelaza. W badaniach na szczurach wyka-
zano, ze wprowadzenie selenu do ich diety
zahamowalo procesy karcinogenezy umiej-
scowione w okreznicy, gruczole mlekowym
i zotadku. Natomiast u myszy jego stosowa-
nie zmniejszalo nefrotoksycznos¢ cispla-
tyny, zwiekszajac jednoczesnie jej dziala-
nie przeciwnowotworowe (15, 10). Nalezy
jednak pamietaé, ze selen posiada bardzo
niewielki margines bezpieczenstwa przy
stosowaniu i fatwo mozna doprowadzi¢ do
jego przedawkowania (22).

W terapii nowotworéw wykorzystuje
sie rowniez synergistyczne dziatanie anty-
kachetyczne potaczenia HMB (3-hydrok-
sy-3-metylomaslan) z argining i glutami-
ng. Uwaza sie, ze HMB moze hamowaé
aktywnos¢ enzymoéw  proteolitycznych
w migéniach szkieletowych i/lub poprzez
przemiany, ktérym podlega w organizmie
- stabilizowa¢ blony komoérek mig$niowych
(9). To pozwala na wzmocnienie widkien
mie$niowych, ktdre staja sie bardziej wy-
trzymale na wysilek i nie dochodzi tak
szybko do rozpadu komoérek migsniowych
oraz wyniszczenia. Zalecane dla psa dawki
zawieraja si¢ w zakresie od 35 do 50 mg/kg
m.c./dzien.

Podsumowujac, wlasciwa dieta, zapew-
niajaca optymalne odzywienie organizmu,
moze stanowi¢ odpowiednie wsparcie dla te-
rapii onkologicznej. A stosowane w rozsad-
ny sposéb substancje dodatkowe o potwier-
dzonym naukowo dzialaniu moga zwigkszy¢
komfort Zycia chorego zwierzecia.
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Ptynna biopsja przysztosci

Mozliwosci wykorzystania biopsji ptynnej

i sekwencjonowania nowej generacji (NGS) w diagnostyce

onkologicznej i monitorowaniu terapii u pséw

lek. wet. Matgorzata Rutkowska-Szulczyk, specjalista weterynaryjnej diagnostyki laboratoryjne;j,

Vet Planet Sp. z 0.0.

Rozwdéj medycyny weterynaryjnej w ostatnich latach jest niezwykle dy-
namiczny. Pojawiajg sie nowe mozliwosci diagnostyczne i terapeutyczne
a wiekszos¢ z nas, lekarzy weterynarii z nadziejg patrzy w przysztos¢. Czy
pojawia sie rozwigzania, ktére pozwola prawidtowo zdiagnozowac i wyleczy¢
wszystkich naszych pacjentéw? Zapewne nie predko, jednak warto poda-
za€ za rozwojem i przyjrze¢ sie innowacyjnym rozwigzaniom, jakie oferuje

wspdbtczesna weterynaria.

Nowotwory u pséw

Jedna z galezi medycyny, w ktdrej obser-
wujemy spektakularng ,ewolucje” jest on-
kologia weterynaryjna. Dziedzina, w ktorej
specjalistyczna wiedza nierozerwalnie laczy
sie z trudnymi decyzjami i emocjami, a ska-
la problemu nowotworéw u zwierzat ro$nie
w bardzo szybkim tempie.

Nowotwory stanowig jedng z gléwnych
przyczyn $mierci pséw. Szacuje sig, ze od 30%
do 50% pséw zachoruje na nowotwodr w ciagu
swojego zycia, a ryzyko to jest jeszcze wigksze
w przypadku starszych zwierzat. W praktyce
oznacza to, ze co trzeci pies bedzie dotknie-
ty nowotworem. Rocznie diagnozuje si¢ je
u okolo 8% pséw a zapadalno$¢ jest 10 razy
wyzsza niz u ludzi, gdyz ryzyko wystapienia
nowotworu jest bezpo$rednio skorelowane ze
znacznie krétszym czasem Zycia. Na szcze-
$cie, rozwdj nowoczesnych technologii dia-
gnostycznych umozliwia  skuteczniejsze
wykrywanie i leczenie tych choréb. Wedtug
badan, az 93% onkologéw weterynaryjnych
deklaruje gotowo$¢ do korzystania z naj-
nowszych metod diagnostycznych, co moze
znacznie poprawi¢ skuteczno$¢ leczenia no-
WOtWOréw u psow.

Na czestos¢ wystepowania nowotworow
u pséw, podobnie jak u ludzi, wplywaja za-
réwno czynniki genetyczne, jak i Srodowisko-
we, ktore wzajemnie si¢ przenikajg. Z jednej
strony, predyspozycje genetyczne wynikaja
z obecnoéci mutacji w okreslonych genach,
ktére moga znaczaco zwieksza¢ ryzyko za-
chorowania na okre$lone typy nowotwordw.
Takie mutacje czesto wystepuja u konkret-
nych ras pséw, co jest konsekwencja hodow-
li selektywnej, majacej na celu utrwalenie
pozadanych cech wygladu czy zachowania.
Niestety, proces ten niejednokrotnie prowa-
dzi do niezamierzonego utrwalenia genéw
zwiekszajacych podatno$¢ na choroby, w tym
nowotwory. Z drugiej strony, $rodowisko,
w jakim zyja psy, rowniez odgrywa istotna
role w rozwoju nowotworowych patologii.
Psy, zyjac obok czlowieka, s3 narazone na

dziatanie licznych czynnikéw rakotworczych
obecnych w otoczeniu, takich jak substancje
chemiczne zawarte w powietrzu, glebie, wo-
dzie czy zywnosci, a takze dym papierosowy,
pestycydy, czy promieniowanie UV. Styl Zycia
psa, w tym poziom aktywnosci fizycznej, die-
ta oraz kontakt z toksynami, réwniez wply-
waja na ogdlny stan zdrowia i ryzyko wysta-
pienia choréb nowotworowych.

Nowotwory u pséw wigza si¢ ze znacz-
nym ryzykiem $miertelno$ci, poniewaz wiele
przypadkéw diagnozowanych jest dopiero
w zaawansowanych stadiach choroby. Cze-
sto w tym momencie nowotwor zdazyl juz
sie rozprzestrzeni¢, mikro- i makroskopowo,
czego konsekwencja jest brak mozliwosci
catkowitego wyleczenia. W zwiazku z wy-
soka czestotliwoscia wystgpowania nowo-
tworéw u psow, opieka onkologiczna staje
sie kluczowym elementem w kompleksowej
opiece zdrowotnej nad zwierzetami.

Nowotwory jako choroby
genomu

Poczatkowo nowotwory definiowano
gtéwnie na podstawie organu lub tkanki,
z ktérej sie wywodzity lub cech komoérko-
wych. Mozliwosci diagnostyczne Kklinicy-
stow byly woéwczas ograniczone do badan
makroskopowych i/lub mikroskopowych.
Postep w medycynie molekularnej w ostat-
nich dwoéch dekadach umozliwil glebsze
zrozumienie proceséw nowotworowych.
Ujawniono, ze normalne komoérki z czasem
akumuluja losowe zmiany genomowe — mu-
tacje, wynikajace z bledow replikacji DNA,
dzialania czynnikéw endogennych (np. wol-
nych rodnikéw) oraz ekspozycji na egzogen-
ne czynniki $rodowiskowe, takie jak rézne
formy promieniowania czy mutagenne sub-
stancje chemiczne obecne w Zywnoéci i po-
wietrzu.

Nowotwor rozwija sie, gdy jedna lub wig-
cej mutacji umozliwia populacji komorek
niekontrolowany wzrost. Wiekszos¢ loso-
wych zmian zachodzacych w komérkach jest

»szybko naprawiana” przez wewnatrzkomor-
kowe mechanizmy naprawy DNA lub, jesli sa
na tyle powazne, ze nie uda si¢ ich cofng¢,
prowadzg do $mierci komoérki, nie powodu-
jac negatywnych skutkéw dla organizmu.
Jesli jednak mutacje wystapia w krytycznych
obszarach genomu i nie zostang naprawione,
rozpoczyna sie ciag zdarzen prowadzacych
do rozwoju nowotworu. Takie zmiany sty-
muluja dotkniete nimi komoérki do wzrostu
i/lub przezycia, poprzez zwigkszenie ich re-
plikacji lub zahamowanie mechanizméw
kontrolujacych podzialy komérkowe.

Wraz z uplywem czasu proces ten moze sie
nasila¢, gdy kumulujg sie kolejne nowe mu-
tacje w kluczowych genach, co prowadzi do
szybszego wzrostu guza, inwazji na otaczajace
tkanki, przerzutowania do odleglych narza-
déw drogami limfatycznymi i naczyniowy-
mi oraz unikania mechanizméw obronnych
ukladu odpornosciowego. Gdy liczba komo-
rek osiagnie okolo miliarda, nowotwor ma juz
mniej wiecej 1 cm $rednicy i wazy okolo 1 g.
To wlasnie na tym etapie zazwyczaj masa staje
si¢ wykrywalna podczas badan fizykalnych
i obrazowych oraz moze juz powodowa¢ ob-
jawy kliniczne, takie jak krwawienie, kulawi-
zne, utrate masy ciala czy apatie.

Ekstremalna réznorodno$¢ cech geno-
mowych pomiedzy réznymi typami nowo-
tworéw, w polaczeniu z fundamentalnym
zrozumieniem nowotworu jako ,,choroby ge-
nomu”, otworzyly drzwi dla nowatorskiego
podejscia diagnostycznego. Podejscia, ktére
wykracza poza tradycyjna koncepcje testu
dedykowanego dla okre$lonego typu nowo-
tworu i promuje model ,,pan-nowotworowy”
(pan-cancer). W tym modelu pojedynczy,
zozony test diagnostyczny moze by¢ wyko-
rzystany do wykrywania i charakteryzowa-
nia wielu réznych typéw nowotwordéw.

Ptynna biopsja jako
nowoczesne podejscie do
diagnostyki nowotworowej

Tradycyjna diagnostyka onkologiczna
jest skomplikowanym i czesto bardzo inwa-
zyjnym procesem. Obejmuje miedzy innymi
badania obrazowe czy biopsj¢ tkankowa, kto-
re cho¢ skuteczne, wiaza si¢ z pewnym ryzy-
kiem powiklan. Biopsja ptynna pozwala na
analiz¢ biomarkeréw nowotworowych obec-
nych w ptynach ustrojowych, takich jak krew,
mocz czy plyn moézgowo-rdzeniowy, ktore
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mozna uzyska¢ z minimalng inwazyjnoscia.

Plynna biopsja, oparta na analizie krwi
pacjentéw z nowotworem, moze obejmowaé
badanie krazacych kwaséw nukleinowych
(gtéwnie wolnokrazace cfDNA - cell-free
DNA, obejmujace nowotworowe ctDNA -
circulating-tumor DNA), krazacych komérek
nowotworowych (CTC), biatek i innych bio-
markeréw - ryc.1.

Mozliwo$¢ wykrywania we krwi bio-

cfDNA - charakterystyka
i pochodzenie

Historia biopsji plynnej sigga lat 40. XX
wieku, kiedy to po raz pierwszy wykryto
we krwi wolnokrgzace DNA (cfDNA). Jed-
nak dopiero w latach 90. XX wieku ziden-
tyfikowano cfDNA pochodzace z komorek
nowotworowych - ctDNA (circulating-tumor
DNA), co otworzylo nowe mozliwosci w dia-

Krazace komérki nowotworowe
(CTCs - Circulating Tumor Cells)
- liczba, zawartos¢

Ptytki krwi zmienione przez
nowotwory (TEPs - Tumor
Eductaed Platelets) > RNA

4 ")\\

Egzosomy > liczba,
zawartos¢

Wolnokrazace kwasy nukleinowe
(cFNAs - cell-free Nucleic Acids) > DNA,
mRNA, miRNA, IncRNA

Ryc. 1. Biopsja ptynna dostarcza uzytecznych klinicznie informacji a probki krwi

mogg by¢ analizowane pod réznym katem.
Zrodto: Boerrigter E, Groen LN, Van Erp NP, Verhaegh GW, Schalken JA. Clinical utility of emerging
biomarkers in prostate cancer liquid biopsies. Expert Rev Mol Diagn. 2020 Feb;20(2):219-230.

markeréw zwigzanych z nowotworami nie-
sie za sobg wyjatkowe korzysci, zwlaszcza
w przypadkach pacjentéw z nowotworem
(lub jego podejrzeniem), gdzie pobranie
probki tkanki do tradycyjnej analizy histo-
logicznej moze by¢ szczegélnie ryzykowne,
trudne lub wrecz niemozliwe. Konwencjo-
nalna $ciezka prowadzaca do diagnozy no-
wotworu u zwierzat towarzyszacych rézni
sie w zalezno$ci od rodzaju nowotworu,
jego lokalizacji oraz indywidualnych cech
pacjenta. Wéréd najpowszechniej stosowa-
nych metod diagnostycznych wymienia si¢
cytologie i biopsje, ktore pozwalajg na po-
stawienie wstepnej lub ostatecznej diagnozy,
opracowanie planu leczenia i przewidywa-
nie rokowania.

Wyzwania kliniczne i ekonomiczne
zwigzane z analiza tkanek zaowocowaly
poszukiwaniem ,nieinwazyjnych” metod
opartych na analizie biomarkeréw obec-
nych w fatwo dostepnych plynach ustrojo-
wych, takich jak krew, mocz czy wydzieliny.
Sposrdd dostepnych biomarkeréw najwigk-
szy potencjal wykazuje analiza wolnokra-
z3cego DNA (cell-free DNA), uwolnionego
z komorek nowotworowych.

gnostyce onkologicznej. Wraz z wprowadze-
niem technologii sekwencjonowania nowej
generacji (NGS - Next-Generation Sequen-
cing) w pierwszej dekadzie XXI wieku, biopsja
plynna zyskala na znaczeniu jako narzedzie
do precyzyjnego profilowania molekularne-
go nowotwordw. Polgczenie tych technologii
umozliwia obecnie szybkie, nieinwazyjne
wykrywanie i monitorowanie nowotworéw,
co ma kluczowe znaczenie zaréwno w medy-
cynie ludzkiej, jak i weterynaryjnej.

W trakcie programowanej $mierci ko-
morkowej (apoptozy) oraz martwicy docho-
dzi do rozpadu bion komérkowych i jadro-
wych, co powoduje uwolnienie zawarto$ci
komoérek do krwiobiegu. Wéréd tych uwol-
nionych sktadnikéw znajduja si¢ fragmenty
DNA, ktére po opuszczeniu komorki i jej
jadra sg okre$lane jako ,,DNA pozakomérko-
we” lub wolnokrazace (cfDNA). Fragmenty
cfDNA sa szybko degradowane przez proce-
sy metaboliczne i charakteryzuja si¢ bardzo
krotkim okresem poéttrwania, wynoszacym
od 15 minut do kilku godzin, zaréwno u lu-
dzi, jak i u pséw. Zazwyczaj sg one catkowi-
cie usuwane z organizmu w ciggu kilku dni.
Ciagla wymiana komérek w organizmie do-

starcza statej ilosci cfDNA do krwiobiegu, co
umozliwia ich analize za pomocg zaawanso-
wanych technologii, takich jak sekwencjono-
wanie nowej generacji (NGS).

Aby biopsja plynna miala najwyzsza
warto$¢ kliniczng, powinna by¢ zdolna do
wykrywania wielu klas zmian genomowych
zwiazanych z nowotworami w cfDNA z wy-
soka dokfadnos$cig, nawet przy jego niskim
stezeniu w krazeniu. Biologia cfDNA umoz-
liwia w unikalny sposéb ocene niektérych
cech genomowych w krazeniu, ktére moga
dostarczy¢ dodatkowych informacji na temat
obecnosci i pochodzenia nowotworu.

Obecnie jedyng technologia, ktéra moze
jednoczesnie analizowa¢ wszystkie gléwne
klasy zmian genomowych w cfDNA, a takze
wybrane cechy, jest sekwencjonowanie nowej
generacji (NGS). Wiodace testy biopsji plyn-
nej stosowane obecnie lub opracowywane
w medycynie ludzkiej wykorzystuja te wla-
$nie zaawansowang technike do oceny szero-
kiego zakresu zmian i cech w genomie, ktére
$3 zwigzane z nowotworami.

Zastosowania kliniczne

ptynnej biopsji w onkologii
Biopsja plynna laczy wygode pobrania

probki krwi z mocg technologii genomowej.

Niezwykle malto prawdopodobne jest, aby

catkowicie zastgpita tradycyjna biopsje¢ tkan-

kowg w diagnozowaniu i leczeniu nowotwo-
réw u zwierzat. Z uwagi na jej nieinwazyjny
charakter oraz zdolnos¢ do wykrywania sy-
gnaléw nowotworowych z dowolnej zlosliwej
zmiany w organizmie, stanowi warto$¢ do-
dang w réznych scenariuszach klinicznych.
Plynna biopsja w medycynie weterynaryj-
nej oferuje szereg zastosowan (ryc. 2.), w tym:

1. Wczesna diagnostyka nowotworow:
Wykrywanie nowotwordw na wczesnym
etapie, kiedy objawy kliniczne nie sg jesz-
cze manifestowane.

2. Personalizacja terapii: Dobor terapii ce-
lowanej na podstawie profilu mutacyjne-
go nowotworu.

3. Monitorowanie leczenia: W przypadku
dlugoterminowego leczenia (chemiote-
rapia, radioterapia) umozliwia monito-
rowanie odpowiedzi na leczenie, w tym
pojawienia si¢ mutacji opornosci lub no-
wych wariantéw genomowych, potencjal-
nie mozliwych do leczenia innym lekiem.

4. Wykrywanie wznowy: Identyfikacja mi-
nimalnej choroby resztkowej (MRD — Mi-
nimal Residual Disease), czyli sladowych
ilosci komorek nowotworowych pozo-
stajacych w organizmie po leczeniu, kt6-
re mogg prowadzi¢ do nawrotu choroby.
U pacjentéw w pelnej remisji lub po wyle-
czeniu plynna biopsja pozwala na wykry-
cie nawrotu oraz na ocene jego ryzyka.

Ograniczenia i wyzwania
ptynnej biopsji

Analiza cfDNA poprzez ptynna biopsj¢
ma potencjal zrewolucjonizowania pewnych
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aspektow opieki onkologicznej w weteryna-
rii, umozliwiajac bezpieczne, nieinwazyjne
badania w réznych odstgpach czasu, do-
stosowanych do potrzeb kazdego pacjenta
i przypadku klinicznego. Biopsja plynna
z pewnoscia nie rozwigze wszystkich proble-
moéw zwigzanych z nowotworami u zwierzat,
majac, jak kazda technologia, swoje ograni-
czenia.

Warto pamietaé, ze niektdre guzy moga
nie uwalnia¢ do krwiobiegu wystarczajacych
iloéci ctDNA, aby umozliwi¢ ich wykrycie
i scharakteryzowanie mutacji. Taka sytuacja
moze dotyczy¢ mniejszych guzéw w poczat-
kowej fazie choroby lub w przypadku nie-
ktérych nowotwordw, z tendencja do uwal-
niania mniejszych ilosci ctDNA (np. guzy
osrodkowego uktadu nerwowego).

Whprowadzenie biopsji ptynnej do prakty-
ki weterynaryjnej na szeroka skale wymaga
glebokiej edukacji. Brak wiedzy na temat tej
nowatorskiej technologii stanowi praktyczne
ograniczenie, ktére moze spowolni¢ tempo
adaptacji i wplyna¢ na zakres jej zastosowania.

Podsumowanie

Wraz z rozwojem dziedziny onkologii
w medycynie ludzkiej, nowe mozliwosci dia-
gnostyczne i terapeutyczne pojawiaja si¢ réw-
niez w weterynarii. Jednym z przelomowych
rozwigzan jest plynna biopsja - obiecujace,
nieinwazyjne narzedzie, ktére ma szanse zre-
wolucjonizowa¢ podejécie do opieki takze nad
weterynaryjnymi pacjentami onkologiczny-
mi. Wszedzie tam, gdzie tradycyjne, inwazyj-
ne metody diagnostyczne sg ryzykowne lub

trudno dostepne, zastosowanie ptynnej biop-
sji otwiera nowe mozliwoéci w diagnozowa-
niu i monitorowaniu nowotworéw u zwierzat
towarzyszacych. W poréwnaniu z obecnymi
metodami oceny odpowiedzi na leczenie,
biopsja ptynna stanowi komplementarne na-
rzedzie, ktore pozwala lepiej zrozumie¢ ewo-
lucje nowotworu.

U progu nowej ery medycyny genomowej
narzedzia takie jak ptynna biopsja, pozwa-
lajg nam, lekarzom weterynarii, otoczy¢ on-
kologicznych pacjentéw najlepsza mozliwa
opieka, wykrywajac nowotwory na wcze-
snym etapie, gdy mozliwe jest ich wylecze-
nie, umozliwiajac wybdr terapii celowanych
oraz monitorowanie odpowiedzi na leczenie
iwreszcie, dajac szanse na jak najszybsze wy-
krycie wznowy. Przyszly rozwéj technologii
genomowych i integracja z innymi narze-
dziami diagnostycznymi moga jeszcze bar-
dziej zwigkszy¢ warto$¢ tej metody.

Nowoczesne narzedzia w polaczeniu
z postepem technologicznym w profilowaniu
DNA, zmieniaja podejscie do diagnostyki
nowotworéw w kierunku jak najwcze$niej-
szego ich wykrywania, majac na celu popra-
we wynikéw leczenia. Testy plynnej biopsji
juz zrewolucjonizowaly sposob zarzadzania
nowotworami w medycynie ludzkiej - i sa
gotowe, aby wywrzeé podobny wplyw na
medycyne weterynaryjng. Czy i my jeste$my
gotowi?
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konglomerat cie
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Wczesna diagnostyka
nowotworéw

Inne czynniki pochodzace
znowotworu lub z nim zwigzane
(w tym egzosomy, TEP, RNA,

Pobrana krew zawiera
roznorodne komarki
nowotworowe i substancje
pochodzace z nowotworu

Dobdr leczenia i monitorowanie
odpowiedzi u pacjentow
zprzerzutami

TEPs (Tumor Eductaed Platelets) - ptytki krwi zmienione przez nowotwory
CTCs (Circulating Tumor Cells) - krazace komorki nowotworowe
ctDNA - (circulating-tumor DNA) - wolnokrazace DNA nowotworowe

Ryc. 2. Réznorodne zastosowanie kliniczne ptynnej biopsji.
Zrédto: Ignatiadis, M., Sledge, G.W. & Jeffrey, S.S. Liquid biopsy enters the clinic — implementation issues and future challenges. Nat Rev Clin Oncol 18, 297-312 (2021).
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Vet Expert K9-LiquiDX Canine Cancer Check

- howoczesne rozwigzanie diagnostyczne dedykowane pacjentom onkologicznym

Badanie oparte na ptynnej biopsji pozwala wykryc¢ wolnokrgzqgce DNA (cfDNA) uwalniane przez obumierajqce
komorki nowotworowe. Wyizolowany materiat genetyczny jest poddawany sekwencjonowaniu nowej
generacji (NGS) a uzyskane dane przechodzqg szczegdtowq analize bioinformatyczna.

JAKICH KORZYSCI DOSTARCZA BADANIE?

e —— v Minimalna inwazyjnos¢ badania, dzieki wykorzystaniu krwi

+ zylnej, nie jest wymagane znieczulenie pacjenta.

! \ VET v Weczesne wykrywanie nowotworow (identyfikacja minimalnej
EXTRET choroby resztkowej - MRD), zanim wystgpig objawy kliniczne.

ert K9-LiquiDX v Szybka interwencja, pozwalajgca uzyskac lepsze wyniki leczenia

et Exp Check i korzystniejsze rokowanie oraz poprawic jakosc zycia pacjentow.

Canine Cancer
v Precyzyjny monitoring, umozliwiajgcy opracowanie
g spersonalizowanych strategii leczenia opartych na
indywidualnym profilu genetycznym.

v v Kompleksowy raport z badania dajgcy dostep do
szczegotowych danych odnosnie 69 mozliwych mutacji

charakterystycznych dla poszczegdlnych typdw nowotworow.

Fz

JAK KORZYSTAC Z VET EXPERT K9-LIQUIDX CANINE CANCER CHECK?

/ g%\ %ﬁ» o

Krok 1: Krok 2: Krok 3: Krok 4: Krok 5:

Pobranie krwi: Doktadne wymieszanie Wysytka: Sekwencjonowanie Analiza danych:
Pobierz od pacjenta do proébki: Odpowiednio zabezpiecz materiatu genetycznego: Nasz zespot ekspertow
specjalnej probowki ze Delikatnie obréc probowke probke krwi w dedykowa- W specjalistycznym analizuje zebrane dane
stabilizatorem 5-8 ml 10 razy. nym opakowaniu, zgtos laboratorium probka i przekazuje je w formie
swiezej krwi zylnej. odbidr (cc@vetexpert.pl lub jest poddawana spersonalizowanego
UWAGAI Probowke telefonicznie) i wyslij do labo- zaawansowanemu raportu z badania, ktéry

nalezy wczesniej zamowic
u Przedstawiciela Vet Expert.

ratorium referencyjnego. sekwencjonowaniu nowej jest dostarczany mailowo
UWAGAI Komplet dokumentow do  generacji. do 14 dni.

wysytki otrzymasz od nas drogaq

mailowa.

PLYNNA BIOPSJA - REWOLUCJA W DIAGNOSTYCE

VET :
EXPERT PACJENTOW ONKOLOGICZNYCH

ACADEMY

Poznaj najnowoczesniejsze rozwigzania diagnostyczne

Vet Expert K9-LiquiDX Canine Cancer Check.

Odwiedz naszq E E

platforme :
i obejrzyj webinar E

Prowadzqcy:
dr n. wet. Maciej Parys
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Monoproteinowa, wysokobiatkowa i wysokottuszczowa
karma dietetyczna z dodatkiem kwaséw Omega-3
z oleju z tososia, dla pséw w okresie rekonwalescenciji.

Sktad:
Mieso i pochodne (61% kurczak); ryz (6%); mineraty (1%); oleje i ttuszcze
(0,2% olej z tososia), MOS (0,1%), FOS (0,1%).

Sktadniki analityczne:

Biatko: 12%, Ttuszcz:10,2%, Widkno: 0,2%, Popidt: 2,2%, Wilgotno$¢: 75%,
Kwasy ttuszczowe: Omega-6 1,1%, Kwasy ttuszczowe Omega-3: 0,17%,
EM: 138 keal/100 g

Opakowania:
4004

VET
EXPERT

RECOVERY CAT @

Monoproteinowa karma dietetyczna z tatwostrawnym
Zrodtem biatka (jagniecina) wyréwnujgca zaburzenia
trawienne i ograniczajgca zaburzenia wchtaniania
jelitowego.

Skiad:

mieso i produkty pochodzenia zwierzecego mieso i produkty pochodze-
nia zwierzecego (50% jagniecina), warzywa (10% ziemniaki), produkty po-
chodzenia roslinnego (0,1% Yukka Schidigera, 0,1% FQS, 0,1% MOS) oleje
i ttuszeze (0,1% olej z tososia).

Sktadniki analityczne:
Biatko: 8,6%, Ttuszcze: 5,2%, Popiot: 1,9%, Wilgotnos¢ 8%, Wapn 0,18%,
Fosfor 0,15%, Potas 0,30%, S6d 0,16%

Opakowania:
200gi400g
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INTESTINAL CAT @

Monoproteinowa, wysokobiatkowa
i wysokottuszczowa karma dietetyczna dla kotow
w okresie rekonwalescenciji.

Skiad:
Mieso i pochodne (68% kurczak); zboza (2% ptatki owsiane); mineraty
(1%); oleje i ttuszcze (0,2% olej z tososia), MOS (0,1%).

Sktadniki analityczne:
Biatko: 10,8%, Ttuszcz:6,3%, Wiokno: 0,4%, Popiét: 2,7%, Wilgotnos$é: 77%.
EM: 114,3 keal/100 g.

Karma dietetyczna z tatwostrawnym zrédtem biatka:
kurczak, wotowina, wyréwnujgca zaburzenia trawienne
i ograniczajgca zaburzenia wchtaniania jelitowego.

Skiad:

mieso i podroby (50% kurczak, 18% wotowina), warzywa (2% ziemniaki),
mineraty (1%), cukry (0,1% MOS; 0,1% FOS), oleje i ttuszcze (0,2% olej z to-
sosia), drozdze (0,1%).

Sktadniki analityczne:
Biatko: 11,1%, Ttuszcz: 4,9%, Popiot: 3%, Wtékno: 0,4%, Wilgotnosé: 78%,
Na: 0,22%, K: 0,24%, EM: 96,4kcal/100g.

Opakowania:

100 g Opakowania:
100 g
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DD

Preparat w kapsutkach twist off, przeznaczony dla pséw i kotéw w celu
wspomagania optymalnego funkcjonowania uktadu nerwowego. Zawiera
kompleks sktadnikéw o silnych wtasciwosciach przeciwutleniajgcych.

NEUROSUPPORT

Skiad: Opakowanie:
olej z ryb (Zrédto kwaséw EPA i DHA), suszona 45 kaps.
acerola (Malpighia glabra L), suszone kwiaty

aksamitki wzniesionej (Tagetes erecta L.) (zré-

dto luteiny i zeaksantyny), lecytyna, witaminy,

mineraty i ekstrakty roslinne, w tym: ekstrakty

ze skorki winorosli wtasciwej (Vitis vinifera L.),

z zielonej herbaty (Camellia sinensis L.) i z su-

szonych ktgczy ostryzu dtugiego (Curcuma

longa L.).

BIOPROTECT ULTRA DD

Preparat przeznaczony dla pséw i kotéw, pomagajacy przywrécié
réwnowage mikrobiomu jelit oraz prawidtowe funkcjonowanie bariery
jelitowej w przypadku dysbiozy przewodu pokarmowego. Zalecany do
dtugotrwatego stosowania wspomagajgco w stanach nieprawidtowe;j
pracy przewodu pokarmowego, w szczegdlnosci trzustki oraz enteropatii
réznego tta.

Skiad: Opakowanie:
Yarrowia  lypolitica, galaktooligosacharydy, 30 kaps.
inaktywowany Limosilactobacillus reuteri, mi-

krootoczkowany maslan sodu, stearynian ma-

gnezu. Dodatki na kapsutke zootechniczne:

Lactobacillus acidophilus 50 mg (5 x 10° CFU),

Enterococcus faecium 5 mg (5 x 10® CFU) oraz

dietetyczne : L-tryptofan 50 mg.

CARDIOVET 2

Preparat w tabletkach, przeznaczony dla pséw w celu wspomagania pracy
serca i prawidtowego funkcjonowania uktadu krazenia.

Skiad: Opakowanie:
stearynian magnezu, drozdze selenowe. 90 kaps.
Dodatki dietetyczne (g/kg):

L-winian L-karnityny 428,6 g, tauryna 158,7 g,

witamina E 47600 IU.
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HEPATIALE FORTE LARGE BREED

Preparat w tabletkach, przeznaczony dla pséw i kotéw
w celu wsparcia prawidtowego funkcjonowania watroby.

Skitad:

nasiona soi Glycine max. (L) Merr, fosforan dwuwapniowy, L-arginina, L-gluta-

mina, stearynian magnezu.

Opakowanie:
40 kaps.

+
Hepatiale Forte @ \ EXPERT
Advanced s

HEPATIALE FORTE aApbvaNceD

Preparat w tabletkach, przeznaczony dla pséw i kotéw
w celu wsparcia prawidtowego funkcjonowania watroby.

Skiad:
nasiona soi Glycine max. (L.) Merr,, L-arginina, L-glutamina, stearynian magnezu.

Opakowanie:
40 kaps.
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Preparat w tabletkach, przeznaczony dla pséw i kotéw
w celu wsparcia prawidtowego funkcjonowania watroby.

Skiad:

L-arginina, L-glutamina, nasiona soi Glycine max. (L.) Merr, fosforan dwuwapnio-

wy, stearynian magnezu.

Dodatki dietetyczne (g/kg):
betaina bezwodna 126,6 g, tlenek cynku 0,7 g.

Dodatki sensoryczne (g/kg):
2b ekstrakt z ostropestu plamistego Silybum marianum (L) 90,4 g.

Preparat w ptynie, przeznaczony wytgcznie dla pséw
w celu wsparcia prawidtowego funkcjonowania watroby.

Skiad:
dekstroza, sorbitol, 1,2-propanadiol, cytrynian sodu.

Dodatki dietetyczne na 1l:
L-karnityna 3500 mg, chlorek choliny 3000 mg, bezwodna betaina 2500 mg,
witamina B2 1000 mg, witamina B6 750 mg.

Dodatki sensoryczne na 1l:
substancje aromatyzujace.

Opakowanie: Opakowanie:
30 kaps. 250 ml
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KOMPLEKSOWA LINIA PRODUKTOW STOMATOLOGICZNYCH

Veterinary Oral Care

CARYODENT™

CARYODENT™
ENZYMATIC TOOTHPASTE:

ENZYMATYCZNA PASTA DO ZEBOW DLA PSOW
| KOTOW
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CARYODENT™
ENZYMATIC
OOTHPASTE
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Enzymatyczna pasta (kompleks naturalnych enzymow),
bazujgca na B-kariofilenie z dodatkiem hydroksyapatytu
ogranicza narastania ptytki nazebnej, stabilizuje
mikrobiom jamy ustnej i wspiera procesy remineralizagji
szkliwa zebow

CARYODENT™
ENZYMATIC SPRAY:
ENZYMATYCZNY SPRAY DO ZEBOW

‘ poj. SO ml

Adhezyjny spray z cichym aplikatorem
ma potrojne dziatanie: rozpuszcza
istniejgcq ptytke nazebng (kompleks
naturalnych enzymow), hamuje
narastanie nowej (beta-kariofilen),
utrzymuje rownowage mikrobiomu
jamy ustnej (prebiotyki, beta-
kariofilen), oraz odéwieza oddech
(ekstrakt z szatwii).

CARYODENT™
FINGER WIPES:

CZYSCIKI DO ZEBOW

oo Wi
FCARYODENT

N © 50szt

Wygodne naktadki na palec z wypustkami nasqgczone
roztworem chlorku cetylopirydyniowego oraz olejem

z oregano (zrodta B-kariofilenu) pozwalajg na delikatne
czyszczenie zebow (usuwanie ptytki nazebnej, wyrownanie
mikrobiomu jamy ustnej)

CARYODENT™
PROLIQUA:

PLYN STOMATOLOGICZNY DLA PSOW | KOTOW

00 @
09 \'I'

CARYODENT™
PROLIQUA

Dodatek do wody pitnej, bazujgcy na na B-kariofilenie,
algach brunatnych i wyciggu z granatu, ogranicza
tworzenie sie ptytki nazebej, reguluje mikrobiom jamy
ustnej i odswieza oddech

\-I-
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Vet Expert K9-LiquiDX

Canine Cancer Check VET EXPERT K9-LIQUIDX
g CANINE CANCER CHECK

Dotqcz do rewolucji i poznaj
nasze rozwiqzanie diagnostycznel

Nowoczesne, precyzyjne badanie oparte na ptynnej biopsji
I sekwencjonowaniu nowej generacji (NGS), wspierajqce
wczesne wykrywanie i monitorowanie nowotworow u psow.

Masz pytania lub chcesz wprowadzi¢ badanie do swojej praktyki?
Skontaktuj sie z nami bezposrednio: cc@vetexpert.pl

VETEXPERTPL POLUBNAS @@ Q ACADEMY.VETEXPERTEU



