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ak urotelialny (urothelial car-
cinoma, transitional cell car-
cinoma—TCC) jest najczgst-
szym nowotworem pecherza
moczowego u pséw i stano-
wi okolo 2 % wszystkich nowotworéw
zlosliwych w tej populacji (1,2). Suki sg
bardziej predysponowane z uwagi
na krétsza i szerszg cewke moczows, co
sprzyja przewleklym zakazeniom drég
moczowych i stanowi czynnik ryzyka
nowotworzenia (1). Objawy kliniczne
obejmuja krwiomocz, dyzurig, czgsto-
mocz oraz — w przypadkach zaawanso-

wanych — niedrozno$¢ drég moczowych.

Obustronna niedroznoéé moczowodéw

prowadzi do wodonercza i ostrej niewy-
dolnosci nerek, znaczaco pogarszajac ro-
kowanie (1, 2).

W leczeniu TCC stosuje si¢ rézne me-
tody, m.in. chirurgiczne (cystektomia cze-
$ciowa/catkowita, uretrostomia), chemio-
terapi¢ systemowa lub dopecherzowsg
(mitoksantron, karboplatyna, gemcytabi-
na) (3-5) oraz — coraz cz¢sciej — immu-
noterapie z uzyciem inhibitoréw punk-
téw kontrolnych PD-1/PD-L1 (9).
Stentowanie moczowodu oraz ureterorra-
fiaw celu przywrécenia droznosci gérnych
drég moczowych sa rzadko opisywane
w weterynarii, zwlaszcza w polaczeniu
z terapig multimodalna (6, 10).

Niniejszy opis przypadku przedstawia
skuteczno$¢ zintegrowanego podejscia
terapeutycznego u suki z zaawansowa-

nym TCC.

Opis przypadku

Pacjentka byta 8-letnia suka rasy rhode-
sian ridgeback o masie ciala 38 kg,
z 6-miesigczng historia nawracajacego
krwiomoczu i dyzurii. Badanie kliniczne,
ultrasonograficzne i cystoskopowe ujaw-
nilo rozlegly guz w obrebie tréjkata peche-
rza moczowego z naciekaniem proksymal-
nej cewki moczowej. Biopsja potwierdzita



The use of ureteral stenting
and ureterorrhaphy
combined with intravesical
chemotherapy —a case report

Urothelial carcinoma (transitional cell
carcinoma, TCC) of the urinary bladder
and urethra in dogs is a malignancy
with a poor prognosis, particularly
in females due to anatomical
predispositions. This case report
describes the use of ureteral
stenting and ureterorrhaphy
combined with intravesical
chemotherapy and PD-1
checkpoint inhibitor
immunotherapy in an 8-year-old
female Rhodesian Ridgeback
with advanced TCC involving
the bladder trigone and proximal
urethra. After 12 months of follow-up,
clinical parameters improved,
recurrence-free survival (RFS)
reached 12 months, and the patient
remained in stable general condition.
These findings suggest that
a multimodal approach may be
effective in selected cases of
advanced canine TCC, although
further clinical studies are required.
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wysokozréznicowanego raka urotelialne-
go (G3). Badania obrazowe wykazaty obu-
stronne wodonercze bedace nastgpstwem
ucisku guza na ujscia moczowodowe. Wia-
$ciciel wyrazil swiadoma zgode na wszyst-
kie procedury; protokét zostat zatwierdzo-
ny przez lokalng komisje etyki IACUC.

Procedura chirurgiczna

Zabieg przeprowadzono w znieczuleniu
ogdlnym z zastosowaniem zbilansowanego
protokotu (premedykacja: medetomidyna
0,02 mg/kg i.m.+ butorfanol 0,2 mg/kgim.;
indukgja: propofol 4 mg/kg i.v.; podtrzy-
manie: izofluran 1,5-2 % w tlenie, wen-
tylacja mechaniczna).

Po laparotomii w linii posrodkowej wy-
konano:

* stentowanie lewego moczowodu —
antegradowe zalozenie polimerowego
stentu double-J 4 Fr x 14 cm (poliure-
tan) pod kontrola przewodnika 0,035”
i $rédoperacyjnego USG (6);

* ureterorrafi¢ prawego moczowodu —
podtuzne nacigcie zwezonego odcinka
i poszerzajgca plastyka metodg Heine-
ke-Mikulicza szwem ciaggtym PDS 5-0;

* cze$ciowa resekcje guza w obrebie pe-
cherza z marginesem > 5 mm (potwier-
dzonym badaniem zamrozonym) oraz

zamknieciem ciggltym PDS 3-0.

Terapia systemowa i wspomagajaca

* Chemioterapia dopgcherzowa: mitok-
santron 5 mg/m” co 3 tygodnie, 6 cykli (5).

* Immunoterapia: pembrolizumab (ludzki
mAb anty-PD-1) off-label 2 mg/kg i.v.
co 4 tygodnie, 4 dawki (9).

* Leczenie wspomagajace: plynoterapia
podskoérna, dieta niskofosforanowa, an-
tybiotykoprofilaktyka.

Obserwacja kliniczna i obrazowa trwa-
ta 12 miesi¢cy (USG, morfologia, bioche-
mia, badanie moczu co 4-6 tygodni). Od-
powiedZ oceniano wedlug kryteriéw
RECIST dostosowanych do weterynarii.

Po zabiegu uzyskano natychmiastowe
przywrécenie droznosci drég moczo-
wych. Stezenie kreatyniny zmniejszylo sie
22,8 mg/dl do 1,4 mg/dl w ciagu 2 tygo-
dni. Krwiomocz ustapit po 4 tygodniach.
W 3. miesigcu obserwacji stwierdzono
czgsciowa odpowiedz na leczenie (reduk-
cja objetosci guza o ~30 %). Przezycie
wolne od nawrotu choroby (RFS) wynio-
sto 12 miesigcy; pacjentka pozostawala
w dobrym stanie og6lnym bez objawéw
dyzurii i bélu. Nie stwierdzono powaz-
nych powiklari §réd- i pooperacyjnych;
wystapito przejéciowe zapalenie peche-
rza moczowego, ustepujace po antybio-
tykoterapii.

Dyskusja

Potgczenie stentowania moczowodu
z ureterorrafig pozwolito na skuteczne
i trwale przywrdcenie droznosci gérnych
drég moczowych, co byto kluczowe dla
normalizacji funkeji nerek. Technika an-
tegradowa z uzyciem przewodnika mi-
nimalizuje uraz $ciany moczowodu,
a droznoé¢ stentéw u 85 % zwierzat
utrzymywala si¢ przez co najmniej
6 miesi¢cy (6). Dodatkowe zastosowanie

chemioterapii dopecherzowej mitoksan-
tronem zapewnilo miejscowa kontrole
guza (5), natomiast immunoterapia in-
hibitorem PD-1 przyczynila si¢ do ogra-
niczenia mikroprzerzutéw (9).

W poréwnaniu z klasycznymi metoda-
mi (cystektomia catkowita, uretrostomia)
przedstawione podejécie jest znacznie
mniej inwazyjne i pozwala zachowa¢ natu-
ralng anatomie uktadu moczowego (1, 2).
Gléwne ryzyko procedur to perforacja
moczowodu (<5 %), infekcja (15-20 %)
oraz niedrozno$¢ stentu wymagajaca wy-
miany co 6-12 miesigcy (6, 10) — w pre-
zentowanym przypadku nie obserwowa-
no tych powiktan.

Zintegrowane zastosowanie stentowania
moczowodu, ureterorrafii, chemioterapii
dopecherzowej mitoksantronem oraz
immunoterapii inhibitorem PD-1
umozliwito uzyskanie 12-miesigcznego
przezycia wolnego od nawrotu u suki
z zaawansowanym TCC pecherza i cew-
ki moczowej. Opisane podejscie wydaje
sie obiecujace, jest mniej inwazyjng al-
ternatywg dla klasycznych metod chirur-
gicznych i moze poprawic¢ jako$¢ zycia
oraz rokowanie w wybranych przypad-
kach. Konieczne sg jednak wieloosrod-
kowe badania kliniczne z grupg kontro-
Ing (n = 1 stanowi gtéwne ograniczenie

pracy). @
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chorobami

ajczestszymi

gruczoléw sutkowych u ma-

tych zwierzat sa nowotwory.

U pséw stanowig one druga

po nowotworach skéry naj-
liczniejszg grupe tych zmian patologicz-
nych z ponad 23 % ich udzialem, podczas
gdy u suk guzy sutka to okolo polowy
(a u starszych nawet wigcej) wszystkich
nowotworéw (9, 11, 27).

Od dawna uwazalo si¢, ze gonadekto-
mia, zwlaszcza wczesna, zapobiega
W znacznym stopniu nowotworom sutka.
Takze niektore wspéiczesne badania po-
twierdzaja zwiekszong zachorowalnosé
na nie u suk niesterylizowanych. Ryzyko
$mierci z powodu raka sutka spada czte-
rokrotnie u zwierzat gonadektomizowa-
nych w poréwnaniu do tych posiadaja-
cych jajniki (3). Z drugiej strony
pojawiaja si¢ metaanalizy zalecajace
ostroznos¢ przy formufowaniu tak jedno-
znacznego stanowiska, poniewaz ochron-
ne dzialanie sterylizacji nie wydaje si¢

oczywiste dla kazdej badanej populacii (4,

The use of aglepristone
in the treatment of
mammary tumors in bitches

Mammary gland tumors are the most
common disease of this organ in
bitches. Currently, the first choice
treatment is mastectomy. However,
metastases and recurrences are
observed. Some tumors are
hormone-dependent, possessing
specific estrogen or progesterone
receptors. In intact female dogs,
blocking these receptors may be
helpful as an adjuvant therapy.
Aglepristone, a synthetic steroidal
antiprogestogen, is widely used in
veterinary medicine. This article
discusses its potential use in
mammary gland oncology in dogs.

Keywords: aglepristone, mammary
tumor, oncology, dog.

8,17). Za istotne elementy réznicujace
uwaza si¢ wiek podczas gonadektomii,
uwarunkowania rasowe i inne czynniki
ryzyka. Wiadomo, Ze stymulacja hormo-
nalna zalezy od wrazliwosci tkanki, czyli
wyposazenia jej w odpowiednie recepto-
ry zdolne do odbioru sygnatu hormonal-
nego. W tkance gruczoléw sutkowych
istotng role w jej rozwoju i aktywnosci
odgrywaja miedzy innymi steroidowe
hormony plciowe: estrogeny i progeste-
ron. Ich receptory (estrogenowe — ER
i progesteronowe — PR) bywaja stwier-
dzane w réznych stezeniach zaleznie
od fazy cyklu jajnikowego, wieku, lokali-
zacji gruczolu i stosowania hormonéw
egzogennych w celach antykoncepcyj-
nych (6).

Rola hormonéw steroidowych w nowo-
tworzeniu nie jest jasna. Prowadzone sg
w tym zakresie intensywne badania z za-
stosowaniem nowoczesnych technik bio-
logii i genetyki molekularnej, zwlaszcza
w odniesieniu do ludzi. Ocena wptywu
poszczegdlnych hormonéw jest trudna,
tym bardziej, ze sterowanie tkanka gru-
czolowq jest zalezne takze od innych re-
gulatoréw, jak prolaktyna, hormon wzro-
stu, hormony tarczycy, insulina, kortyzol,
czynniki wzrostu, enzymy. Praktycznie
mozna guzy sutka podzieli¢ na hormo-
nozalezne i hormononiezalezne (2).

W guzach tagodnych i ztosliwych u suk
wykazano obecnosé receptoréw steroido-
wych odpowiednio w ok. 40 %130 % (25).
Whlywa wiec na to histologiczny typ no-
wotworu, a takze przebyta sterylizacja,
ktéra obniza ekspresje ER i PR w guzach
zlodliwych (22).

Jak wspomniano wyzej, hormony dzia-
taja w organizmie po zwiazaniu si¢ ze
swoistymi receptorami. Zatem aby hor-
mon wykazal swojg biologiczng aktyw-
no$¢, musi pojawic sie we krwi w odpo-
wiednim stezeniu i w tym samym czasie
w narzadach/tkankach docelowych wy-
magana jest wlasciwa pula receptoréw.
Takze inne substancje, zwane analogami
hormonu, moga wigzac si¢ z tymi recep-
torami i albo pobudza¢ je na podobieri-
stwo naturalnego hormonu (zwane s
wéwezas jego agonistami), albo tylko je
blokowa¢ bez aktywacji — wtedy sa nazy-
wane antagonistami.

W medycynie coraz wicksza wage przy-
ktada si¢ do leczenia skojarzonego, celo-
wanego i precyzyjnego (medycyna precy-
zyjna lub personalizowana) opartego
na doktadnej diagnostyce i kwalifikacji
zmiany patologicznej, migdzy innymi wo-
bec nowotworéw sutka u ludzi i pséw, tak-
ze w ramach onkologii poréwnawczej
(20,26). U ludzi stosuje si¢ leki antyhor-
monalne, gtéwnie skierowane przeciw
estrogenom, jako ze w ponad 66 % rakéw
sutka u kobiet komérki nowotworowe sg
Wyposazone w receptory estrogenowe o,
i reagujg na taka terapi¢. Sugeruje sig,
ze by¢ moze leczenie antyprogesterono-
we byloby korzystne u pacjentek z guza-
mi posiadajgcymi receptory progestero-
nowe A (21). Hipoteze t¢ potwierdzaja
badania laboratoryjne, w ktérych prze-
szczepiano myszom ludzkiego raka piersi
i nastepnie podawano im przez 6 tygodni
modulator receptora progesteronowego
—uliprystal i bloker PR o nazwie APR19.
Spowodowalo to zmniejszenie masy gu-
z6w, zahamowanie ich wzrostu i wzmo-
zenie $§mierci komérek raka (7).

Do znanych antagonistéw progestero-
nu zalicza si¢ bloker RP aglepriston
(RU534). Wykazuje on powinowactwo
do receptora progesteronowego ponad
trzykrotne u pséw i ponad dziewiecio-
krotne u kotéw w stosunku do progeste-
ronu. Dochodzi wiec do zablokowania
tych receptoréw, przez co naturalny hor-
mon nie moze si¢ z nimi zwigza¢ (18).
Skutkuje to brakiem biologicznego dzia-
tania progesteronu pomimo jego obecno-
$ci we krwi w potencjalnie aktywnym ste-
zeniu. Aglepriston w weterynarii jest
w uzyciu od kilku dziesiecioleci. Na ryn-
ku wystepuje jako preparat Alizin firmy
Virbac w stezeniu 30 mg/ml. W zasto-
sowaniu rejestracyjnym (ulotkowym)
przeznaczony jest do przerywania ciazy
do 45. dnia u suk. Uchodzi za lek sku-
teczny i bezpieczny. Jednak znane sg tez
inne wskazania do jego uzycia, tzw. poza-
rejestracyjne lub pozaulotkowe (ang.: off-
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-label, extra-label). Dotyczy to innych sy-
tuacji lub innych gatunkéw zwierzat niz
te wskazane w charakterystyce produktu.
Aglepriston jest lekiem skutecznym w sta-
nach zaleznych od progesteronu. Oprécz
przerywania cigzy w réznych stopniach jej
zaawansowania stuzy takze indukeji po-
rodu u suk przy wskazaniach do szybkie-
go zakoriczenia cigzy, a takze jako przy-
gotowanie do planowego ciecia
cesarskiego w dniu poprzedzajacym ope-
racje. Inne wskazania obejmuja: zacho-
wawcze leczenie ropomacicza, fibroade-
nomatoze kotéw, hiperglikemie, zalezne
od progesteronu tagodne guzy pochwy
u suk i akromegali¢ (10). Ta ostatnia mo-
ze by¢ konsekwencjg dtugotrwatego sto-
sowania progestagenéw. Opisano skutecz-
ne kontrolowanie za pomoca aglepristonu
takiego stanu wywolanego ponad rocz-
nym podawaniu octanu medroksyproge-
steronu; leczenie skutkowato obnizeniem
stezeri hormonu wzrostu oraz insulinopo-
dobnego czynnika wzrostu (IGF-1) od-
grywajacego kluczows role we wzroscie
tkanek (5). Uzycie aglepristonu do lecze-
nia choréb gruczoléw sutkowych u suk
jest mniej znane, dlatego przyblizenie te-
go zagadnienia moze by¢ przydatne.

Wspélcezesnie w odniesieniu do guzéw
sutka u suk pierwszoplanowe jest lecze-
nie chirurgiczne. W 1/3 czegsci przypad-
kéw dochodzi jednak do wznowy lub
przerzutéw. Zatem zabieg chirurgiczny
nie zawsze jest rtéwnoznaczny z elimina-
cja choroby nowotworowej. W jednym
z badan wykazano, ze u suk z inwazyjnym
rakiem sutka mediana czasu przezycia
po mastektomii wyniosta 11,4 mies. (23).
Prébuje sie zatem stosowac rézne formy
leczenia dodatkowego/uzupelniajacego.
Tkanka nowotworowa moze by¢ podat-
na na terapi¢ antyhormonalng wéwczas,
gdy jej rozwdj jest zalezny od hormonéw,
co przejawia si¢ obecnoscia swoistych re-
ceptoréw. Ich zablokowanie mialoby
na celu ograniczenie stymulacji hormo-
nalnej, co zastosowano juz w badaniach
klinicznych.

Do eksperymentu zakwalifikowano
27 niesterylizowanych suk (aktualnie nie-
bedacych w rui) z rakiem sutka potwier-
dzonym histopatologicznie. Zadne ze
zwierzat nie wykazywato klinicznych
cech raka zapalnego, przerzutéw do pluc
(na podstawie badania RT'G), a zmiany
gruczolowe byly mierzalne, o wielkosci
od 5 mm. Sukom w liczbie 22 podano
aglepriston w dawce 20 mg/kg dwukrot-
nie w odstepie tygodnia, podczas gdy
5 stanowito grupe kontrolng. Po 15 dniach
wszystkie guzy usunieto chirurgicznie.
Badanie histologiczne i immunohisto-

chemiczne (IHC) wykazato u suk leczo-
nych aglepristonem spadek ekspresji PR
259,1 % guzéw PR-dodatnich przed le-
czeniem do 36,4 % PR-dodatnich po le-
czeniu. W guzach PR-dodatnich zaob-
serwowano jednocze$nie spadek indeksu
proliferacyjnego, co nie wystapilo w gu-
zach PR-ujemnych zwierzat leczonych.
Aglepriston nie wykazal natomiast wply-
wu na indeks apoptotyczny. Uzyskane
wyniki wskazujg na dzialanie aglepristo-
nu hamujace rozrost komérek raka sutka
wyposazonych w receptory dla progeste-
ronu (14). Podobne dzialanie wykazuja
inne antygestageny, jak mifepriston i ona-
priston, co wykazano w badaniach in vi-
tro (12). Ustalono, ze podobnie jak u lu-
dzi, takze u pséw wystepuja dwie
izoformy receptora progesteronowego —
A 1B, kodowane przez ten sam gen i ze
s3 one obecne w zmianach nowotworo-
wych gruczotéw sutkowych (16). Kolej-
ne badania wykazaly, ze antyproliferacyj-
ne dzialanie aglepristonu w raku sutka
u suk jest zwigzane z izoforma A recep-
tora (15). Kontynuujac badania w wymia-
rze klinicznym poddano leczeniu aglepri-
stonem 34 suki (z grupa kontrolng
liczacg 16 zwierzat) z rakiem sutka,
po czym je operowano i poddano co naj-
mniej 2-letniej obserwacji. U zwierzat le-
czonych PR-dodatnich z guzami mniej-
szymi niz 3 cm, zlozonymi i mieszanymi
o histologicznym stopniu zlosliwosci 112
oraz indeksie proliferacyjnym <10% za-
notowano wydluzenie czasu wolnego
od choroby (13).

W badaniach Pieczewskiej i wsp. uzy-
skano zmniejszenie wielkosci tagodnych
guzéw sutka u suk niesterylizowanych ze
stezeniem progesteronu we krwi ponad
5 ng/ml, leczonych przed operacja aglepri-
stonem w dawce 10 mg/kg dwukrotnie
w odste¢pie 24 godzin. Nie zaobserwowa-
no jednocze$nie zmian w gestosci tkanki
guza w badaniu elastograficznym (24).

Wnioski i sugestie

Poniewaz standardowe leczenie chirur-
giczne nowotworéw sutka u pséw nie za-
wsze jest w pelni satysfakcjonujace, roz-
waza si¢ rézne mozliwosci poprawy jego
skutecznosci. Jedng z mozliwosci jest le-
czenie antyhormonalne, ktére moze by¢
pomocne w przypadku guzéw hormono-
zaleznych, w tym zaleznych od progeste-
ronu. Podjecie takiej terapii bytoby racjo-
nalne po uprzednim przeprowadzeniu
badania IHC w kierunku obecnosci
w badanej tkance (pobranej pooperacyj-
nie lub w drodze biopsji) receptoréw dla
progesteronu, ktére — jak podano weze-

$niej — wystepuja tylko w czesci guzéw.
Co ciekawe, bywaja one stwierdzane
w raku zapalnym sutka (1) ktéry jest no-
wotworem zle rokujacym, z krétkim cza-
sem przezycia. By¢ moze zablokowanie
PR mogtloby ten czas wydtuzyé. Wspo-
mniane badanie IHC polega na zasto-
sowaniu przeciwcial przeciw biatku
receptora i wizualizacji, pozwalajacej
na ustalenie w obrazie mikroskopowym
odsetka komérek z jadrami wyposazony-
miw PR oraz intensywno$ci zabarwienia
czyli gestosci receptoréw, co poddaje sie
punktowej ocenie wg skali Allreda (19).
Poniewaz biatka sg swoiste gatunkowo,
dobér przeciwcial musi uwzgledniad te
okolicznosé. W niektérych badaniach
tkanek psich bywaja wykorzystywane te
same przeciwciala, ktore sg z powodze-
niem uzywane dla tkanek ludzkich. Na-
lezy skonsultowac si¢ z producentami ko-
mercyjnych przeciwcial w sprawie ich
wlasciwego doboru, co dotyczy takze po-
zostalych odczynnikéw. Bytoby dobrze
wypracowa¢ standardowg metodyke IHC
w zakresie wykrywania receptoréw hor-
monéw steroidowych, w tym PR w tkan-
kach psa i wdrozy¢ ja do rutynowej prak-
tyki laboratoryjnej. Zakwalifikowanie
nowotworu jako hormonozaleznego da-
toby podstawe do podjecia leczenia
przy uzyciu aglepristonu lub innych blo-
keréw receptora progesteronowego u suk
posiadajacych aktywne jajniki, bedace
okresowo zrédlem progesteronu. Jest
oczywiscie mozliwe zastosowanie agle-
pristonu w ramach leczenia przed- lub
pooperacyjnego bez identyfikacji hormo-
nozaleznosci. Nie powinno sie to wigzaé
z istotnymi negatywnymi nastepstwami,
jako ze lek ten uchodzi za bezpieczny,
a dzialania uboczne sg znikome, jednak
w duzej czesci przypadkéw byloby to
dzialanie bezpodstawne, a zatem niesku-
teczne. @
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