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Swin. Badajac mechanizm powstawania torbieli jaj-
nikowych u $win stwierdzono, ze hormony korty-
kotropowe uwalniane podczas stresu hamuja pro-
dukcje gonadotropm (glownie LH) i blokuja owu-
lacje. Wykazano rowniez (3), ze bezpoSrednia przy-
czyng powstawania torbieli jest progesteron pocho-
dzenia nadnerczowego.

7. dostgpnego piSmiennictwa wynika rowniez (8,
9, 10, 12), ze preparaty blokujace receptory beta-
-adrenergiczne stosowane byly z dobrym skutkiem
dla poprawy wynikow sztucznego unasieniania u
bydta. Podanie propranololu klaczom przed stano-
wieniem pozwolito takze uzyskaé poprawe wynikoOw
zazrebien (5, 19). Obserwacje kliniczne wykazaly
nie tylko zwigkszona skuteczno$¢ stanowien, lecz
rowniez eliminowanie ewentualnych wyplywow na-
sienia z drOg rodnych po stanowieniu.

Uzyskane wyniki badan sa zachecajace do stoso-
wania preparatu Uterotonic-Polfa przed kryciem
badZz unasienianiem loch wielorédek w hodowli
wielkostadnej. Natomiast dalszych badan wymaga
ocena skutecznosci stosowania tego preparatu, jako
blokera receptorow adrenergicznych u loszek w
okresie rui przed kryciem badz unasienianiem, gdyz
dotychczasowe wyniki nie daja jednoznacznej od-
powiedzi w tym zakresie.
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WLODZIMIERZ KLACZYNSKI

Skutecznos¢ preparatu Tamoxifen-Hexal
w nowotworach u psow

Lecznica dla Zwierzat, ul. Dzialkowcow, 39-300 Mielec

Hormony piciowe, takie jak estrogeny i andro-
geny, nie oddzialywuja bezpoSrednio na uzaleznio-
na od nich tkanke, a znajdujg miejsce uchwytu na
odpowiednich receptorach, z ktorymi dopiero two-
rzg wlasciwy zwiazek oddziatywujacy na odbiorce
kompleksu hormon-receptor. Kompleks ten dociera
do jadra komorkowego aktywujac specyficzny od-
cinek DNA odpowiedzialny za procesy proliferacji
komorkowej (4). Antyestrogen nowej generacji nie
oddzialywuje na tkanke gruczolowa bezposrednio,
tak jak leki hormonalne podawane w nadmiarze (9),
a dziata kompetycyjnie nie dopuszczajac do powsta-
nia kompleksu estrogen-receptor, hamujac w ten
sposéb w komorce syntezg kwaséw nukleinowych

oraz polipeptydéw odpowiedzialnych za procesy
proliferacji.

Preparatem dziatajacym w ten sposob jest tamok-
syfen czyli cytrynian z/2-/p-1,2-difenylo-1-butenylo/
/fenoksy/N,N-dimetylo-etyloaminy. Wprowadzony
do lecznictwa u ludziw 1973 r., uzywany w leczeniu
uzupelniajacym po leczeniu operacyjnym nowotwo-
row sutka, bardzo wyraznie wplywa na przebieg
procesu chorobowego raka sutka u kobiet, przedtu-
zajac przezycie catkowite i bezobjawowe (4, 6).
Malcolm J. Brearley (1), autorytet w weterynaryj-
nej onkologii wspomina tamoxyfen w kontekscie
prob leczenia nowotwordw sutka u suk. Inni auto-
rzy (3, 9, 10) zupelnie tego preparatu nie wymie-
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niaja, pomimo wyliczania szeregu lekow hormonal-
nych stosowanych w terapii onkologicznej.

Zacheta do podjscia w kierunku wykorzystania
tego preparatu u psOw samcow, bylo intuicyjne po-
danie Tamoxifenu-Hexal psu tejze plci z catkowi-
tym wylysieniem pochodzenia, jak przypuszczano,
hormonalnego. Po miesigcznej kuracji w ilosci 20
mg w dawce dziennej, pies porost gestym wiosem.
Przy sposobnosci calkowicie cofnal si¢ nowotwor
zatoki przyodbytniczej i ogona, trzykrotnie opero-
wany i trzykrotnie ulegajacy wznowie.

Celem przeprowadzonych prob klinicznych z Ta-
moxifenem-Hexal, ktory jest najbardziej dostgpnym
preparatem tamoksyfenu na naszym rynku, bylo po-
twierdzenie oddzialywania tego leku na nowotwo-
ry przyodbytnicze pséw samcow. W przebiegu prob
rozszerzono stosowanie Tamoxifenu-Heksal na inne
nowotwory pséw samcow oraz na nowotwory sutka
u suk.

Materiat i metody

Tamoxifen-Hexal stosowano w dwudziestu przypad-
kach u psoéw samc6w z nowotworami przyodbytniczymi,
zatok przyodbytowych i nowotworami nasady ogona na
roznym etapie zaawansowania schorzenia. Wiek psow
od siedmiu do pi¢tnastu lat, rasa w przewadze jamniki,
mieszance pokroju jamnika, mieszance Sredniej wielko-
$ci. U trzech psow stwierdzono nowotwor pojedynczy
zatoki, u jednego operowany trzykrotnie, u jednego jed-
nokrotnie w fazie intensywnego wzrostu. U trzech psow
nowotwory mnogie otaczajace odbyt nie nadajgce si¢ do
zabiegu chirurgicznego i trudne do krioterapii. U tych-
ze psOw wystepowal tez nowotwor nasady ogona wiel-
kosci polowy §liwki wegierki, pozbawiony owlosienia,
powodujacy przymusowe odstawienie ogona na bok. U
dwdch psow oprocz nowotwordéw mnogich okolicy od-
bytu, wystepowaly na skorze przerzuty otwarte, ropieja-
ce i ziarninujgce, w odleglych miejscach (skora klatki
piersiowej i okolicy stawu kolanowego). U dwunastu
psow nowotwory od jednego do trzech, w okolicy typo-
wej dla nowotworéw okotoodbytowych. U trzech psow
nowotwory te byly w rozpadzie, w fazie ziarninowania.
Ponadto leczeniu Tamoxifenem-Hexal poddano psa z
potwierdzonym histopatologicznie melanoma malignum
podniebienia oraz psa z nowotworem skory typu wiok-
niaka umiejscowionym w okolicy kolana prawego.

Tamoxifen-Hexal stosowano takze u szesciu suk. Trzy
suki poddane byly weze$niej z réznych powodow stery-
lizacji, trzy w pelni sprawne hormonalnie (wystgpowala
ruja). Cztery suki leczone byly z powodu rozleglych no-
wotwordw sutkow, jedna po totalnej mastectomii i ova-
riohisterectomii (jednorazowo) z rozpoznaniem caute-
rinecroticans, jedna z rozwojem guza w jamie brzusznej
dwa lata po totalnej mastectomii.

U wszystkich psow, tak u samcow jak i u samic Tamo-
xifen-Hexal stosowano w dawkach 0,6 mg/kg m.c. do 1
mg/kg m.c. W sporadycznych przypadkach (szczegdlnie
w poczatkach po wprowadzeniu preparatu do rutyno-
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wego lecznictwa) przekraczano i t¢ gorna dawke. Pre-
parat poza jednym przypadkiem byt dobrze tolerowany

przez psy.
Wyniki i oméwienie

U wszystkich psow samecow, chorych na nowotwo-
ry przyodbytnicze w rdznych formach i roznych sta-
diach zaawansowania, w czasie od jednego do trzech
miesiecy po podaniu pierwszej dawki, nastgpowalo
tak cofniecie si¢ zmian wokot odbytu, 1acznie z roz-
padowymi, jak i w odleglych przerzutach na sko-
rze. Najdtuzej, bo okolo dwa do trzy miesigce cofa-
Iy sic zmiany guzowate nasady ogona. U wigkszoSci
leczonych psow samcOw, zmiany wessaly si¢ do sta-
nu trudnych do wyczucia palpacja ziaren i na tym
poziomie nastapila ich stabilizacja. Zjawisko to ob-
serwuje sie przy leczeniu tamoksyfenem raka sutka
u kobiet — stabilizacja nowotworu (4). Jeden z le-
czonych psow, dwunastoletni mieszaniec pudla, w
czasie leczenia zostal poddany eutanazji z powodu
ataku padaczki. Podczas miesigcznej kuracji, zanim
nastapil atak, cofnely si¢ wszystkie mnogie zmiany
otaczajace wieficem odbyt.

U jednego psa (wznowa po zabiegu chirurgicz-
nym), u ktorego nowotwor zatoki cofnat si¢ do guz-
ka wielkosci ziarnka grochu, po przerwaniu lecze-
nia Tamoxifenem-Hexal nastapila wznowa, a po
podjeciu kuracji na nowo, powtornie nastapita re-
misja, utrzymywana do dzisiaj (20 mies.) przez po-
dawanie niskich dawek 0,2 mg kg m.c. Tamoxifenu-
-Hexal. U tego psa po szesciu miesigcach leczenia
wystapil tez efekt kastracji, a takze w poczatkach
leczenia (0,6 mg/kg m.c.) objawy posmutnienia i
apatii. Czerniak podniebienia, obejmujacy jego po-
fowe, powodujacy permanentny slinotok, trzykrot-
nie poddawany krioterapii cieklym azotem za po-
moca aplikatora plaskiego w odstepach tygodnia,
w cyklu podwdjnym i potréjnym, nie cofnal sig, na-
tomiast po zastosowaniu Tamoxifenu-Hexal w ilo-
§ci 10 mg w dawce dziennej (pies, ratler o masie 4
kg, awiec dawka duza odpowiadajgca dawce dzien-
nej ponad 80 mg u czlowieka) cofnal si¢ w ciagu
miesigca i podniebienie pokrylo si¢ zdrowa, niekrwa-
wiaca §luzowka, od czesci nieobjetej procesem roz-
nigca sie brakiem barwnika i faldow. Psa tego ba-
dano po uplywie szesciu miesigcy (wlaSciciel prze-
rwal juz podawanie preparatu) i stwierdzono pla-
ski guzek czerniakowy w obrebie zregenerowane;j
blony §luzowej. Zlecono ponownie Tamoxifen-He-
xal, ale dalszy kontakt z wiascicielem psa urwat sig.
Nowotwor skory typu widkniaka u drugiego psa,
boksera, zupeinie nie oddzialywal na Tamoxifen-
-Hexal i musial by¢ usuniety chirurgicznie.

Na sze$é suk (5 owczarkow niemieckich i spaniel),
ktorym podawano Tamoxifen-Hexal przy nowotwo-
rach sutka i pochodnych, u jednej sterylizowanej
kilka lat wstecz, udalo si¢ uzyskac szybkg remisj¢
(wlasciciel poddal ja potem przedwczesnej eutana-
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zji) u drugiej sterylizowanej podczas cesarskiego
cigcia (wlasciciel pokryt ja pomimo rozlegtych gu-
zOw sutkow) wystapito w przebiegu leczenia ropo-
macicze i zejscie $miertelne. U tej suki guzy sutkow
pozostaly bez zmian. U dwoch suk wobec braku
wynikéw dokonano totalnej mastectomii. Suka pigta
operowana z powodu nowotworéw mnogich sutkow
z rozpadem i nowotwordéw macicy z rozpoznaniem
histopatologicznym carcinoma necroticans, leczo-
na po operacji podawaniem Tamoxifenu-Hexal i
Baypamunu, zostata poddana eutanazji po dwoch
miesigcach z powodu licznych przerzutéw w bliz-
nie pooperacyjnej. Szosta suka, spaniel, dwa lata
po totalnej mastectomii leczona Tamoxifenem-He-
xal z powodu szybko rosngcego guza w jamie brzusz-
nej, zostala poddawana eutanazji ze wzgledu na
brak wynikow i pogarszajacy si¢ stan ogolny.

Tamoksyfen, lek znany od dwudziestu pigciu lat,
nie ma szczgScia do pozytywnej oceny ze strony

onkologow weterynaryjnych. Brearley (1) po$wie-
ca temu preparatowi zaledwie dwa zdania w swoim
artykule przegladowym. Sa to zdania raczej krytycz-
ne, wymienia bowiem przerost btony $luzowej po-
chwy i krwawienia u suk leczonych tamoksyfenem,
nie podajgc innych danych dotyczacych wynikow
leczenia. Ten ostrozny poglad pokrywalby 51@ ZWy-
nikami leczenia Tamoxifenem-Hexal szeSciu suk
opisywanymi w niniejszej pracy. Okazuje si¢ jed-
nak, ze Tamoxifen-Hexal stosowany u psOw sam-
cOw chorujacych na nowotwory okofoodbytnicze, a
takze inne nowotwory receptorododatnie (czerniak)
moze si¢ sta¢ bardzo przydatnym lekiem, jezeli nie
jedynym, dajacym stuprocentowe remisje w nowo-
tworach przyodbytniczych, tacznie z nowotworami
zatok, likwidujacym tez przerzuty (2).

Rzecz jest paradoksalna, bo preparat hamujgcy
onkogenne dzialanie estrogendw, jest przydatny w
leczeniu nowotwordw, w ktorych tkance spodzie-
wac si¢ nalezy receptoréw androgenowych lub ich
przewagi tak, jak to jest typowe dla nowotworow
prostaty. Logicznym byloby podawanie (i dotych-
czas si¢ to stosuje) w lecznictwie nowotworow przy-
odbytniczych pséw samcdw, estrogendw (3, 9, 10)
lub jak si¢ to czyni u ludzi Srodkéw antyandrogeno-
wych takich jak octan cyproteronu CPA (8) lub na-
wet agonistow hormonu luteinizujgcego takich jak
Lupron czy Zoladex (7). Niemniej jednak efekty
lecznicze Tamoxifenu-Hexal u samcow mowia za
siebie i raczej nalezatoby zrewidowac nasze pogla-
dy na jakos¢ i ilo$¢ receptoréw w nowotworach oko-
toodbytniczych u pséw samcdw lub szukac wyttu-
maczenia oddziatywania tamoksyfenu u psow tej
plci w sprzezeniu zwrotnym na poziomie podwzgo-
rza i przysadki niz rezygnowa¢ z doskonatego leku
eliminujgcego catkowicie zabiegi chirurgiczne czy
tez krioterapig, w takich przypadkach chorobowych.
Oddziatywanie preparatu u psow wymaga dalszych
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badafi, bowiem w lecznictwie ludzi stwierdzono, ze
tamoksyfen stosuje si¢ tez przy leczeniu nowotwo-
row receptoronegatywnych (4, 5, 6). Przypisuje si¢
mu bezpoSrednie dziatanie cytotoksyczne Zwiaza-
ne z zachowaniem produkcji czynnikow wzrostu.
Inny mechanizm dziatania tamoksyfenu, to powo-
dowanie wzrostu poziomu biatka wigzacego hormo-
ny plciowe w surowicy, czego nie nalezy myli¢ z dzia-
taniem kompetycyjnym preparatu. Tamoksyfen
dziala tez jako immunomodulator oraz pobudza
procesy apoptozy czyli programowania Smierci ko-
morki (4)

Dtugotrwale u niektérych psoéw, w stosunku do
dtugosci zycia tego zwierzecia, stosowanie tamok-
syfenu (Tamoxifenu-Hexal) zdaje si¢ nie wykazy-
waé zjawiska okreSlanego w medycynie ludzkiej,
jako ,ucieczka hormonalna”, a polegajgcego na
powstawaniu linii komdrek nowotworowych nieza-
leznych od hormondw, co daje efekt opornosci na
leczenie hormonalne (7).

Whioski

1. Tamoxifen-Hexal jest preparatem dajacym stu-
procentowe remisje w nowotworach przyodbyto-
wych u pséw samcow, prowadzacym do zupelnego
cofniecia si¢ zmian lub stabilizacji w czeSci wessa-
nych guzéw oraz likwidujacym przerzuty, nawet
odlegte.

2. Przydatnos¢ tamoksyfenu w leczeniu nowotwo-
row sutka u suk jest dyskusyjna i zwiazana ze sta-
nem hormonalnym samicy. Wydaje si¢, ze bardziej
korzystny wynik mozna uzyskac po doktadnej ova-
riohysterectomii.

3. W pewnych przypadkach tamoksyfen moze
dawaé u pséw remisje innych nowotworow recep-
torododatnich, takich jak melanoma malignum.

4. Tamoksyfen nie jest Srodkiem radykalnym,
utrzymanie nowotworu w stanie remisji zwiazane
jest z przewlektym podawaniem leku lub z pona-
wianymi kuracjami, niemniej jest lekiem bezpiecz-
nym, dobrze tolerowanym nawet w duzych dawkach,
wygodnym w podawaniu, a takze, co nie jest obo-
jetne, niedrogim.
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