Streszczenie

Blisko 90% nowotworow uktadu krwiotworczego u psoéw, oraz 5 - 7% wszystkich
nowotworow wystepujacych u tego gatunku zwierzat stanowig chtoniaki. Podstawowym
badaniem diagnostycznym przy podejrzeniu chioniaka jest badanie cytopatologiczne materiatu
pobranego za pomocg biopsji cienkoigtowej z powiekszonych weztow chtonnych oraz, zgodnie
z wytycznymi WHO, badanie histopatologiczne chirurgicznie pobranego wezta chtonnego jak
réwniez badanie immunohistochemiczne wykonywane w celu okreslenia fenotypu chioniaka.
Najczesciej wystepujacym chioniakiem u pséw jest rozlany chioniak z duzych limfocytow B
(DLBCL). Chtoniaki =zaliczane sa do nowotworow o wysokiej chemiowrazliwosci.
Chemioterapia chtoniakow u pséw obejmuje schematy wielolekowe lub oparte na jednym leku
cytostatycznym, pozwalajac w wielu przypadkach osiagnac¢ czesciowa lub catkowita remisje
choroby, a tym samym znacznie wydluzy¢ Zzycie zwierzgcia, nawet do 36 miesiecy.
Jednocze$nie mimo potwierdzonego rozpoznania i wielu dostgpnych schematow terapii trudno
jest jednoznacznie okresli¢ rokowanie, wybra¢ optymalng metode leczenia oraz przewidzie¢
odpowiedz na leczenie u konkretnego pacjenta. Ze wzgledu na duza cytotoksycznos¢
stosowanych lekow i szereg dzialan niepozadanych oraz zréznicowang odpowiedz na leczenie
U poszczegbdlnych osobnikéw podejmowane sg proby wdrozenia terapii zindywidualizowanej,
majacej na celu dostosowanie schematu leczenia zaréwno do rodzaju nowotworu, jak i do
konkretnego pacjenta. Szczegdlne zainteresowanie budzi potencjalna warto$¢ prognostyczna
I predykcyjna markerow biatkowych, ktorych ekspresja zmienia si¢ wraz z rozwojem procesu
nowotworowego. Do oceny aktywnosci proliferacyjnej komorek nowotworowych najczesciej
stosuje si¢ ocene aktywnosci mitotycznej oraz ekspresji biatek regulatorowych, takich jak Ki67.
Jednym z nowych markeréw proliferacji o potencjalnej wartosci prognostycznej i predykcyjnej
jest topoizomeraza Ila (TOPIla). Ekspresja TOPIla jest zmienna, zwigzana z faza cyklu
komorkowego. Wzrasta w fazie S, osiggajac szczyt w fazie G2/M, a nastgpnie maleje pod
koniec mitozy (faza G1). Jednocze$nie TOPIla jest celem molekularnym dla lekéw bedacych
jej inhibitorami, takich jak antracykliny. Inhibicja funkcji TOPIla skutkuje powstaniem
licznych wigzan wewnatrz nici DNA, co doprowadza do zablokowania podstawowych
proceséw zyciowych komorki tj. transkrypcje i replikacj¢. Komorki z uszkodzonym DNA
eliminowane sg nastgpnie na drodze apoptozy. Najczgsciej stosowanym lekiem nalezacym do
tej grupy jest doksorubicyna. Doksorubicyna (Dox) wykazuje szerokie spektrum dziatania

przeciwnowotworowego i jest stosowana w leczeniu wielu typéw nowotwordw, m.in. jako lek



w monoterapii lub jako jedna ze sktadowych protokotéw wielolekowych np. CHOP.
Celem badan byta proba okreslenia wartosci prognostycznej i predykcyjnej ekspresji TOPIla
oraz zaleznos$ci pomiedzy ekspresja TOPIla, a liczbg komodrek mitotycznych (MC) oraz
ekspresjg antygenu Ki67 w chtoniakach u pséw (gtéwnie DLBCL) w kontekscie okreslenia ich
przydatnosci do wyboru najbardziej optymalnego schematu terapii uwzgledniajacego leki
z grupy antracyklin. Przeprowadzone badania wykazaty dodatnig korelacj¢ pomigdzy ekspresja
topoizomerazy Ila, a liczbg komoérek mitotycznych (MC), przy braku korelacji z ekspresja
antygenu Ki67. Uzyskane w przeprowadzonych badaniach wyniki wykazujgce zwigzek
pomiedzy ekspresja TOPIlla a przebiegiem leczenia upowazniaja do stwierdzenie, ze
immunohistochemiczne oznaczanie ekspresji TOPIlo w DLBCL u psow moze stanowic
wskaznik prognostyczny i jednoczesnie by¢ uzyteczne w kwalifikacji pacjentow do terapii
z zastosowaniem antracyklin. Ograniczenia wynikajace z matej liczby pacjentow
w przeprowadzonych badaniach, oraz brak wystandaryzowanych, jednolitych schematow
oceny ekspresji poszczegolnych biatek cyklu komérkowego implikuje potrzebe dalszych badan

w tym zakresie.



