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WPROWADZENIE	

Dysponujemy	 bardzo	 małą	 ilością	 danych	 tyczących	 leczenia	
uzupełniającego	 zabieg	 operacyjny	 usunięcia	 nowotworu	 gruczołu	
sutkowego	psów.	Dodatkowo	sprawę	komplikuje	fakt,	że	w	jednym	guzie,	
jako	 strukturze	 anatomicznej,	 mogą	 być	 reprezentowane	 różne	 typy	
histologiczne	nowotworów	o	różnym	zachowaniu	klinicznym	i	rokowaniu.		

Leczeniem	 z	 wyboru	 dla	 guzów	 gruczołu	 mlekowego	 jest	 chirurgiczne	
usunięcie,	za	wyjątkiem	raków	zapalnych	i	guzów	z	przerzutami	odległymi.	
Znaczenie	leczenia	uzupełniającego	zabieg	chirurgiczny	u	psów	nie	zostało	
dotychczas	szczegółowo	określone.		

Istnieje	 konieczność	 określenia	 sposobu	 i	 poprawienia	 wyników	
uzupełniającego	leczenia	systemowego	dla	pacjentów	z	wysokim	ryzykiem	
wystąpienia	 przerzutów	 odległych	 po	 zabiegu	 operacyjnym.	 Dla	 tych	
pacjentek	 rokowanie	 jest	 na	 ogół	 ostrożne	 do	 niepomyślnego.	 Mając	
powyższe	 na	 uwadze	 zebrano	 grupę	 ekspertów	 z	 różnych	 krajów	
europejskich	 celem	 przeprowadzenia	 badania	 klinicznego	 oceniającego	
wyniki	leczenia	psów	z	guzami	gruczołu	mlekowego		

- wysokiego	(III)	stopnia	złośliwości	histologicznej	

- i/lub	 obecnością	 przerzutów	 w	 regionalnych	 węzłach	 chłonnych	 (IV	
stopień	zaawansowania	klinicznego).		

Prawdopodobnie	 wynik	 niniejszego	 badania	 klinicznego	 pomoże	
klinicystom	 w	 wyborze	 optymalnej	 metody	 leczenia	 tych	 trudnych	
przypadków.

Dariusz	Jagielski	djagielski@poczta.onet.pl
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wprowaDzenie 

Guzy gruczołu mlekowego są najczęstszymi procesami nowotworami suk niesterylizowanych. W jednym 
z ostatnich badań stwierdzono niemal 200 przypadków na 100 000 psów populacji rocznie, co dowodzi ich 
częstszego występowania niż chłoniaków. Szczególnie często spotykane są w krajach, w których nie jest 
przeprowadzana rutynowo sterylizacja młodych zwierząt. W rozwoju tych nowotworów potwierdzona została 
rola ekspozycji tkanki gruczołowej na steroidowe hormony płciowe, andogenne lub egzogenne. 

rozpoznanwanie  
Nowotwory gruczołu sutkowego występować mogą jako guzy pojedyncze lub mnogie. W badanej grupie 
beagli u niemal 70% psów znajdowano więcej niż 1 guz. Często spotykane są mnogie, rozwijające się w tym 
samym czasie zmiany. Najczęściej guzy obserwowane są w dwóch gruczołach doogonowych, prawdopodobnie 
z powodu ich większej objętości, natomiast gruczoły pachowe są rzadko miejscem rozwoju pierwszych guzów. 
Klinicznymi objawami złośliwości tych procesów są: szybki wzrost, słabe odgraniczenie od tkanek przyległych, 
cechy naciekania tkanek otaczających i skóry z ograniczeniem przesuwalności oraz owrzodzenie. Rzecz jasna 
brak tych cech nie wyklucza złośliwości procesu. 

Kliniczne cechy guzów gruczołu mlekowego są na ogół ewidentne, chociaż ostateczne rozpoznanie stawiane 
jest na podstawie badania histopatologicznego usuniętego guza lub jego pobranego fragmentu. Materiał z 
biopsji cienkoigłowej, mino że łatwy do uzyskania, często nie pozwala na postawienie rozpoznania czy nawet 
odróżnienie guzów łagodnych od złośliwych z powodu znacznego zróżnicowania histologicznego struktury 
wewnętrznej guzów gruczołu mlekowego. Dlatego badanie cytologiczne wydaje się raczej metodą użyteczną 
do wykluczenia innych zmian patologicznych gruczołu mlekowego, jak chociażby procesy nienowotworowe 
(ropnie, blizny) lub nowotworowe o pochodzeniu spoza tkanki gruczołowej (tłuszczaki, guzy komórek tucznych, 
naczyniakomięsak krwionośny, czerniak). Biopsja cienkoigłową jest przydatna dla wykazania lub wykluczenia 
zajęcia nowotworem powiększonych węzłów chłonnych regionalnych. 

leczenie 
Leczeniem z wyboru dla guzów gruczołu mlekowego jest chirurgiczne usunięcie, za wyjątkiem raków zapalnych 
i guzów z przerzutami odległymi. Zasięg cięcia chirurgicznego warunkowany jest ilością zmian guzowatych 
oraz zasięgiem anatomicznym guzów. Optymalnie w czasie zabiegu operacyjnego usuwane są wszystkie 
zmiany guzowate wraz z  regionalnymi węzłami chłonnymi. Badania kliniczne wskazują na wydłużenie czasów 
przeżycia dzięki usunięciu całkowitemu zmian podczas pierwszej interwencji chirurgicznej, bez jednoznacznej 
przewagi którejkolwiek procedury chirurgicznej nad inną. Usunięcie macicy i jajników jednocześnie z wycięciem 
łagodnych guzów gruczołu mlekowego pozwala o połowę zmniejszyć ryzyko wystąpienia później następnych 
zmian łagodnych. Wpływ sterylizacji wykazano także dla nowotworów złośliwych, ale wydaje się on ograniczony 
tylko do guzów hormonozależnych, tj. u pacjentów z wysokim poziomem krążących estrogenów i guzów 
wykazujących ekspresję receptorów estrogenowych. 

Znaczenie leczenia uzupełniającego zabieg chirurgiczny u psów nie zostało dotychczas szczegółowo określone. 
Chociaż adjuwantowa chemioterapia onkologiczna w maksymalnych tolerowanych dawkach jest standardowo 
elementem leczenia guzów piersi kobiet, to istnieje bardzo niewiele danych wskazujących na jej skuteczność w 
nowotworach gruczołu mlekowego suk. Stosowano różne schematy leczenia z wykorzystaniem doksorybicyny, 
karboplatyny, czy mitoksantronu podawanych dożylnie, jednak nie uzyskano przekonujących i powtarzalnych 
wyników wykazujących przewagę któregoś sposobu leczenia. Opisywano też przypadki korzystnego wpływu 
leczniczego stosowania leków cytotoksycznych doustnie w niskich dawkach codziennie. Prawdopodobnie 
ten efekt osiągany jest poprzez ograniczenie rozwoju sieci naczyń krwionośnych zaopatrujących tkankę 
nowotworową, co określane jest jako efekt antyangiogenny. Niedawne badania z wybiórczymi blokerami 
cyklooksygenazy 2 (COX-2) wykazały pozytywny wpływ u psów z nowotworami gruczołu mlekowego, co może 
sugerować znaczenie tych leków dla zapobiegania i leczenia uzupełniającego tego rodzaju zmian patologicznych. 
Być może korzystny efekt zostanie uzyskany poprzez połączenie różnych metod leczenia. 

coX-2 w nowotworach psów:  
ekspresja i mechanizmy biologicznego Działania 
Stosunkowo dobrze poznany jest chemoprewencyjny efekt niesteroidowych leków przeciwzapalnych (NLPZ) 
dla rozwoju wielu nowotworów złośliwych ludzi. Przedmiotem badań jest użycie tych leków jako jednego z 
wielu elementów leczenia przeciwnowotworowego. Znany jest ścisły związek miedzy stopniem złośliwości 
histologicznej nowotworu, a ekspresją COX-2 na komórkach nowotworowych w wielu typach procesów 
nowotworowych u ludzi i psów. 

Cyklooksygenaza ma kluczowe znaczenie w kontroli przemiany kwasu arachidonowego do prostaglandyny 
G2 i dalej H2, prekursora różnych cząstek, w tym prostaglandyn, prostacyklin i tromboksanów. Wyróżniane są 
dwie izoformy cyklooksygenazy (COX-1 i COX-2). COX-1 występuje fizjologicznie na wielu tkankach odgrywając 
ważną role w regulacji normalnych czynności: działa cytoprotekcyjnie w ścianie żołądka, kontroluje agregacji 
płytek krwi, reguluje czynność nerek i układu rozrodczego. COX-2 występuje w bardzo niewielkim zakresie na 
normalnych komórkach, natomiast indukowana może być przez czynniki wzrostowe, reakcje zapalne, promotory 
nowotworowe i różne onkogeny.  

Prostaglandyny są silnymi mediatorami zapalnymi, a PGE2 związana jest z rozwojem procesów nowotworowych. 
Wykazuje silną ekspresję w mikrośrodowisku licznych typów nowotworów i odgrywa rolę w wielu etapach 
transformacji nowotworowej: inicjacji, promocji i proliferacji, w angiogenezie, apoptozie, inwazji i przerzutowaniu 
nowotworu. 

coX-2 i nowotwory gruczołu mlekowego psów 
Ekspresja COX-2 na nowotworach gruczołu mlekowego psów wykazana została przez wielu badaczy. Jedno 
z pierwszych opublikowanych badań wskazywało na związek między poziomem ekspresji COX-2, cechami 
klinikopatologicznymi i rokowaniem. Ekspresja COX-2 była statystycznie wyższa na nowotworach złośliwych, niż 
łagodnych. Najwyższy poziom COX-2 występował w rakach zapalnych gruczołu mlekowego, co może uzasadniać 
stosowanie blokerów COX-2 w tych przypadkach. Badania naukowe uzmysłowiły potencjalne znaczenie COX-2 
dla rozwoju i progresji nowotworów gruczołu mlekowego suk oraz dla leczenia uzupełniającego po usunięciu 
nowotworów złośliwych. Wskazaniem do stosowania NLPZ  może być też oczywiście leczenie paliatywne 
przypadków niemożliwych do leczenia innymi metodami. 

Dylematy tyczące leczenia  
nowotworów gruczołu mlekowego suk 
Jak wspomniano wcześniej, dysponujemy bardzo małą ilością danych tyczących leczenia ogólnoustrojowego 
jako uzupełnienia zabiegu operacyjnego usunięcia nowotwór gruczołu mlekowego suk. Dodatkowo sprawę 
komplikuje fakt, że w jednym guzie, jako strukturze anatomicznej, mogą być reprezentowane różne typy 
histologiczne nowotworów o różnym zachowaniu klinicznym i rokowaniu. Istnieje konieczność określenia 
sposobu i poprawienia wyników uzupełniającego leczenia systemowego dla pacjentów z wysokim ryzykiem 
wystąpienia przerzutów odległych po usunięciu złośliwych nowotworów gruczołu mlekowego. Mając powyższe 
na uwadze zebrano grupę ekspertów z różnych krajów europejskich celem przeprowadzenia badania klinicznego 
oceniającego wyniki leczenia psów z guzami gruczołu mlekowego wysokiego stopnia złośliwości histologicznej 
oraz/lub obecnością przerzutów w regionalnych węzłach chłonnych. Pacjenci będą włączani do grup leczonych 
podawanymi doustnie blokerami COX-2 i/lub lekami antyangiogennymi. Prawdopodobnie wynik niniejszego 
badania klinicznego pomoże klinicystom w wyborze optymalnej metody leczenia tych trudnych przypadków. 
Celem otrzymania większej ilości informacji prosimy o kontakt z najbliższym członkiem zespołu badawczego.
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Istnieje	możliwość	włączenia	do	badania	pacjentów	Państwa	lecznicy,	pod	
warunkiem	 centralnej	 kontroli	 jakości	 badania.	 Włączenie	 pacjenta	 do	
badania	 powinno	 następować	 za	 pośrednictwem	 jednego	 z	 badaczy/
członków	Cancer	Board	najbliższego	Państwa	miejsca	pracy.	

Pacjenci	będą	włączani	i	przydzielani	centralnie	(randomizacja)	do	jednej	z	
grup	leczonych	podawanymi	doustnie:		

1. chlorambucilem	w	dawce	2	mg/m2	oraz	firokoksybem	w	dawce	5	mg/kg	
dziennie	(ramię	A),		

2. chlorambucilem	w	dawce	2	mg/m2	dziennie	(ramię	B),	

3. firokoksybem	w	dawce	5	mg/kg	dziennie	(ramię	C).	

W	 każdej	 chwili	 istnieje	 możliwość	 wyłączenia	 pacjentki	 z	 badania	 na	
wniosek	opiekuna	pacjentki,	lekarza	prowadzącego	lub	badacza.		

Czas	 od	 usunięcia	 guza	 do	 rozpoczęcia	 leczenia	 może	 wynosić	
maksymalnie	28	dni.			

KRYTERIA	WŁĄCZENIE	DO	BADANIA		

1. suki	 po	 usunięciu	 chirurgicznym	 całkowitym	 lub	 niecałkowitym	
gruczolakoraka	gruczołu	sutkowego		

•III	stopnia	złośliwości	histologicznej,	

•i/lub	 IV	 stopnia	 zaawansowania	 klinicznego	 (z	 przerzutami	 do	
regionalnych	węzłów	chłonnych),	

2. spodziewany	czas	przeżycia	związany	z	guzem	gruczołu	sutkowego	>	1	
miesiąca,		

3. wyrażona	na	piśmie	świadoma	zgoda	właściciela	na	udział	w	badaniu.	

Dariusz	Jagielski	djagielski@poczta.onet.pl
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wprowaDzenie 

Guzy gruczołu mlekowego są najczęstszymi procesami nowotworami suk niesterylizowanych. W jednym 
z ostatnich badań stwierdzono niemal 200 przypadków na 100 000 psów populacji rocznie, co dowodzi ich 
częstszego występowania niż chłoniaków. Szczególnie często spotykane są w krajach, w których nie jest 
przeprowadzana rutynowo sterylizacja młodych zwierząt. W rozwoju tych nowotworów potwierdzona została 
rola ekspozycji tkanki gruczołowej na steroidowe hormony płciowe, andogenne lub egzogenne. 

rozpoznanwanie  
Nowotwory gruczołu sutkowego występować mogą jako guzy pojedyncze lub mnogie. W badanej grupie 
beagli u niemal 70% psów znajdowano więcej niż 1 guz. Często spotykane są mnogie, rozwijające się w tym 
samym czasie zmiany. Najczęściej guzy obserwowane są w dwóch gruczołach doogonowych, prawdopodobnie 
z powodu ich większej objętości, natomiast gruczoły pachowe są rzadko miejscem rozwoju pierwszych guzów. 
Klinicznymi objawami złośliwości tych procesów są: szybki wzrost, słabe odgraniczenie od tkanek przyległych, 
cechy naciekania tkanek otaczających i skóry z ograniczeniem przesuwalności oraz owrzodzenie. Rzecz jasna 
brak tych cech nie wyklucza złośliwości procesu. 

Kliniczne cechy guzów gruczołu mlekowego są na ogół ewidentne, chociaż ostateczne rozpoznanie stawiane 
jest na podstawie badania histopatologicznego usuniętego guza lub jego pobranego fragmentu. Materiał z 
biopsji cienkoigłowej, mino że łatwy do uzyskania, często nie pozwala na postawienie rozpoznania czy nawet 
odróżnienie guzów łagodnych od złośliwych z powodu znacznego zróżnicowania histologicznego struktury 
wewnętrznej guzów gruczołu mlekowego. Dlatego badanie cytologiczne wydaje się raczej metodą użyteczną 
do wykluczenia innych zmian patologicznych gruczołu mlekowego, jak chociażby procesy nienowotworowe 
(ropnie, blizny) lub nowotworowe o pochodzeniu spoza tkanki gruczołowej (tłuszczaki, guzy komórek tucznych, 
naczyniakomięsak krwionośny, czerniak). Biopsja cienkoigłową jest przydatna dla wykazania lub wykluczenia 
zajęcia nowotworem powiększonych węzłów chłonnych regionalnych. 

leczenie 
Leczeniem z wyboru dla guzów gruczołu mlekowego jest chirurgiczne usunięcie, za wyjątkiem raków zapalnych 
i guzów z przerzutami odległymi. Zasięg cięcia chirurgicznego warunkowany jest ilością zmian guzowatych 
oraz zasięgiem anatomicznym guzów. Optymalnie w czasie zabiegu operacyjnego usuwane są wszystkie 
zmiany guzowate wraz z  regionalnymi węzłami chłonnymi. Badania kliniczne wskazują na wydłużenie czasów 
przeżycia dzięki usunięciu całkowitemu zmian podczas pierwszej interwencji chirurgicznej, bez jednoznacznej 
przewagi którejkolwiek procedury chirurgicznej nad inną. Usunięcie macicy i jajników jednocześnie z wycięciem 
łagodnych guzów gruczołu mlekowego pozwala o połowę zmniejszyć ryzyko wystąpienia później następnych 
zmian łagodnych. Wpływ sterylizacji wykazano także dla nowotworów złośliwych, ale wydaje się on ograniczony 
tylko do guzów hormonozależnych, tj. u pacjentów z wysokim poziomem krążących estrogenów i guzów 
wykazujących ekspresję receptorów estrogenowych. 

Znaczenie leczenia uzupełniającego zabieg chirurgiczny u psów nie zostało dotychczas szczegółowo określone. 
Chociaż adjuwantowa chemioterapia onkologiczna w maksymalnych tolerowanych dawkach jest standardowo 
elementem leczenia guzów piersi kobiet, to istnieje bardzo niewiele danych wskazujących na jej skuteczność w 
nowotworach gruczołu mlekowego suk. Stosowano różne schematy leczenia z wykorzystaniem doksorybicyny, 
karboplatyny, czy mitoksantronu podawanych dożylnie, jednak nie uzyskano przekonujących i powtarzalnych 
wyników wykazujących przewagę któregoś sposobu leczenia. Opisywano też przypadki korzystnego wpływu 
leczniczego stosowania leków cytotoksycznych doustnie w niskich dawkach codziennie. Prawdopodobnie 
ten efekt osiągany jest poprzez ograniczenie rozwoju sieci naczyń krwionośnych zaopatrujących tkankę 
nowotworową, co określane jest jako efekt antyangiogenny. Niedawne badania z wybiórczymi blokerami 
cyklooksygenazy 2 (COX-2) wykazały pozytywny wpływ u psów z nowotworami gruczołu mlekowego, co może 
sugerować znaczenie tych leków dla zapobiegania i leczenia uzupełniającego tego rodzaju zmian patologicznych. 
Być może korzystny efekt zostanie uzyskany poprzez połączenie różnych metod leczenia. 

coX-2 w nowotworach psów:  
ekspresja i mechanizmy biologicznego Działania 
Stosunkowo dobrze poznany jest chemoprewencyjny efekt niesteroidowych leków przeciwzapalnych (NLPZ) 
dla rozwoju wielu nowotworów złośliwych ludzi. Przedmiotem badań jest użycie tych leków jako jednego z 
wielu elementów leczenia przeciwnowotworowego. Znany jest ścisły związek miedzy stopniem złośliwości 
histologicznej nowotworu, a ekspresją COX-2 na komórkach nowotworowych w wielu typach procesów 
nowotworowych u ludzi i psów. 

Cyklooksygenaza ma kluczowe znaczenie w kontroli przemiany kwasu arachidonowego do prostaglandyny 
G2 i dalej H2, prekursora różnych cząstek, w tym prostaglandyn, prostacyklin i tromboksanów. Wyróżniane są 
dwie izoformy cyklooksygenazy (COX-1 i COX-2). COX-1 występuje fizjologicznie na wielu tkankach odgrywając 
ważną role w regulacji normalnych czynności: działa cytoprotekcyjnie w ścianie żołądka, kontroluje agregacji 
płytek krwi, reguluje czynność nerek i układu rozrodczego. COX-2 występuje w bardzo niewielkim zakresie na 
normalnych komórkach, natomiast indukowana może być przez czynniki wzrostowe, reakcje zapalne, promotory 
nowotworowe i różne onkogeny.  

Prostaglandyny są silnymi mediatorami zapalnymi, a PGE2 związana jest z rozwojem procesów nowotworowych. 
Wykazuje silną ekspresję w mikrośrodowisku licznych typów nowotworów i odgrywa rolę w wielu etapach 
transformacji nowotworowej: inicjacji, promocji i proliferacji, w angiogenezie, apoptozie, inwazji i przerzutowaniu 
nowotworu. 

coX-2 i nowotwory gruczołu mlekowego psów 
Ekspresja COX-2 na nowotworach gruczołu mlekowego psów wykazana została przez wielu badaczy. Jedno 
z pierwszych opublikowanych badań wskazywało na związek między poziomem ekspresji COX-2, cechami 
klinikopatologicznymi i rokowaniem. Ekspresja COX-2 była statystycznie wyższa na nowotworach złośliwych, niż 
łagodnych. Najwyższy poziom COX-2 występował w rakach zapalnych gruczołu mlekowego, co może uzasadniać 
stosowanie blokerów COX-2 w tych przypadkach. Badania naukowe uzmysłowiły potencjalne znaczenie COX-2 
dla rozwoju i progresji nowotworów gruczołu mlekowego suk oraz dla leczenia uzupełniającego po usunięciu 
nowotworów złośliwych. Wskazaniem do stosowania NLPZ  może być też oczywiście leczenie paliatywne 
przypadków niemożliwych do leczenia innymi metodami. 

Dylematy tyczące leczenia  
nowotworów gruczołu mlekowego suk 
Jak wspomniano wcześniej, dysponujemy bardzo małą ilością danych tyczących leczenia ogólnoustrojowego 
jako uzupełnienia zabiegu operacyjnego usunięcia nowotwór gruczołu mlekowego suk. Dodatkowo sprawę 
komplikuje fakt, że w jednym guzie, jako strukturze anatomicznej, mogą być reprezentowane różne typy 
histologiczne nowotworów o różnym zachowaniu klinicznym i rokowaniu. Istnieje konieczność określenia 
sposobu i poprawienia wyników uzupełniającego leczenia systemowego dla pacjentów z wysokim ryzykiem 
wystąpienia przerzutów odległych po usunięciu złośliwych nowotworów gruczołu mlekowego. Mając powyższe 
na uwadze zebrano grupę ekspertów z różnych krajów europejskich celem przeprowadzenia badania klinicznego 
oceniającego wyniki leczenia psów z guzami gruczołu mlekowego wysokiego stopnia złośliwości histologicznej 
oraz/lub obecnością przerzutów w regionalnych węzłach chłonnych. Pacjenci będą włączani do grup leczonych 
podawanymi doustnie blokerami COX-2 i/lub lekami antyangiogennymi. Prawdopodobnie wynik niniejszego 
badania klinicznego pomoże klinicystom w wyborze optymalnej metody leczenia tych trudnych przypadków. 
Celem otrzymania większej ilości informacji prosimy o kontakt z najbliższym członkiem zespołu badawczego.
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KRYTERIA	WYŁĄCZENIA	Z	BADANIA		

1. rak	zapalny	gruczołu	sutkowego,				

2. przerzuty	odległe,		

3. choroba	makroskopowa,		

4. inne	leczenie	

• leki	 steroidowe	 i	niesteroidowe	przeciwzapalne	krótkodziałające	podawane	>3	dni	w	ciągu	7	dni	
przed	włączeniem	lub	długodziałające	preparaty	podane	w	ciągu	3	miesięcy	przed	włączeniem	do	
badania,	

• cytostatyczne	podawane	przed	lub	po	zabiegu	operacyjnym,	

• radioterapia,	

• hormonoterapia	lub	inne	preparaty	biologiczne	podawane	doguzowo,	

5. inne	choroby		

• ogólnoustrojowa	infekcja	zagrażająca	życiu,		

• choroby	mogące	ograniczać	czas	życia	do	<3	miesięcy,	

6. suki		

• w	ciąży,	laktacji	lub	przeznaczone	do	rozrodu,	

• włączone	do	innych	badań	klinicznych,		

• będące	własnością	badacza,	personelu	kliniki	lub	członków	ich	rodzin,		

7. efekty	uboczne	≥3	stopnia	wg	VCOG-CTCAE	v1.1	

8. nieakceptowalne	wyniki	badań	laboratoryjnych		

• neutrofile	≤2,5	G/l,	

• płytki	krwi	≤100	G/l,	

• bilirubina	całkowita	>dwukrotności	górnej	granicy	normy,		

• transaminaza	alaninowa	>dwukrotności	górnej	granicy	normy,		

• fosfataza	zasadowa	>pięciokrotności	górnej	granicy	normy,		

• kreatynina	powyżej	górnej	granicy	normy,		

• mocznik	>dwukrotności	górnej	granicy	normy.				

Dariusz	Jagielski	djagielski@poczta.onet.pl
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wprowaDzenie 

Guzy gruczołu mlekowego są najczęstszymi procesami nowotworami suk niesterylizowanych. W jednym 
z ostatnich badań stwierdzono niemal 200 przypadków na 100 000 psów populacji rocznie, co dowodzi ich 
częstszego występowania niż chłoniaków. Szczególnie często spotykane są w krajach, w których nie jest 
przeprowadzana rutynowo sterylizacja młodych zwierząt. W rozwoju tych nowotworów potwierdzona została 
rola ekspozycji tkanki gruczołowej na steroidowe hormony płciowe, andogenne lub egzogenne. 

rozpoznanwanie  
Nowotwory gruczołu sutkowego występować mogą jako guzy pojedyncze lub mnogie. W badanej grupie 
beagli u niemal 70% psów znajdowano więcej niż 1 guz. Często spotykane są mnogie, rozwijające się w tym 
samym czasie zmiany. Najczęściej guzy obserwowane są w dwóch gruczołach doogonowych, prawdopodobnie 
z powodu ich większej objętości, natomiast gruczoły pachowe są rzadko miejscem rozwoju pierwszych guzów. 
Klinicznymi objawami złośliwości tych procesów są: szybki wzrost, słabe odgraniczenie od tkanek przyległych, 
cechy naciekania tkanek otaczających i skóry z ograniczeniem przesuwalności oraz owrzodzenie. Rzecz jasna 
brak tych cech nie wyklucza złośliwości procesu. 

Kliniczne cechy guzów gruczołu mlekowego są na ogół ewidentne, chociaż ostateczne rozpoznanie stawiane 
jest na podstawie badania histopatologicznego usuniętego guza lub jego pobranego fragmentu. Materiał z 
biopsji cienkoigłowej, mino że łatwy do uzyskania, często nie pozwala na postawienie rozpoznania czy nawet 
odróżnienie guzów łagodnych od złośliwych z powodu znacznego zróżnicowania histologicznego struktury 
wewnętrznej guzów gruczołu mlekowego. Dlatego badanie cytologiczne wydaje się raczej metodą użyteczną 
do wykluczenia innych zmian patologicznych gruczołu mlekowego, jak chociażby procesy nienowotworowe 
(ropnie, blizny) lub nowotworowe o pochodzeniu spoza tkanki gruczołowej (tłuszczaki, guzy komórek tucznych, 
naczyniakomięsak krwionośny, czerniak). Biopsja cienkoigłową jest przydatna dla wykazania lub wykluczenia 
zajęcia nowotworem powiększonych węzłów chłonnych regionalnych. 

leczenie 
Leczeniem z wyboru dla guzów gruczołu mlekowego jest chirurgiczne usunięcie, za wyjątkiem raków zapalnych 
i guzów z przerzutami odległymi. Zasięg cięcia chirurgicznego warunkowany jest ilością zmian guzowatych 
oraz zasięgiem anatomicznym guzów. Optymalnie w czasie zabiegu operacyjnego usuwane są wszystkie 
zmiany guzowate wraz z  regionalnymi węzłami chłonnymi. Badania kliniczne wskazują na wydłużenie czasów 
przeżycia dzięki usunięciu całkowitemu zmian podczas pierwszej interwencji chirurgicznej, bez jednoznacznej 
przewagi którejkolwiek procedury chirurgicznej nad inną. Usunięcie macicy i jajników jednocześnie z wycięciem 
łagodnych guzów gruczołu mlekowego pozwala o połowę zmniejszyć ryzyko wystąpienia później następnych 
zmian łagodnych. Wpływ sterylizacji wykazano także dla nowotworów złośliwych, ale wydaje się on ograniczony 
tylko do guzów hormonozależnych, tj. u pacjentów z wysokim poziomem krążących estrogenów i guzów 
wykazujących ekspresję receptorów estrogenowych. 

Znaczenie leczenia uzupełniającego zabieg chirurgiczny u psów nie zostało dotychczas szczegółowo określone. 
Chociaż adjuwantowa chemioterapia onkologiczna w maksymalnych tolerowanych dawkach jest standardowo 
elementem leczenia guzów piersi kobiet, to istnieje bardzo niewiele danych wskazujących na jej skuteczność w 
nowotworach gruczołu mlekowego suk. Stosowano różne schematy leczenia z wykorzystaniem doksorybicyny, 
karboplatyny, czy mitoksantronu podawanych dożylnie, jednak nie uzyskano przekonujących i powtarzalnych 
wyników wykazujących przewagę któregoś sposobu leczenia. Opisywano też przypadki korzystnego wpływu 
leczniczego stosowania leków cytotoksycznych doustnie w niskich dawkach codziennie. Prawdopodobnie 
ten efekt osiągany jest poprzez ograniczenie rozwoju sieci naczyń krwionośnych zaopatrujących tkankę 
nowotworową, co określane jest jako efekt antyangiogenny. Niedawne badania z wybiórczymi blokerami 
cyklooksygenazy 2 (COX-2) wykazały pozytywny wpływ u psów z nowotworami gruczołu mlekowego, co może 
sugerować znaczenie tych leków dla zapobiegania i leczenia uzupełniającego tego rodzaju zmian patologicznych. 
Być może korzystny efekt zostanie uzyskany poprzez połączenie różnych metod leczenia. 

coX-2 w nowotworach psów:  
ekspresja i mechanizmy biologicznego Działania 
Stosunkowo dobrze poznany jest chemoprewencyjny efekt niesteroidowych leków przeciwzapalnych (NLPZ) 
dla rozwoju wielu nowotworów złośliwych ludzi. Przedmiotem badań jest użycie tych leków jako jednego z 
wielu elementów leczenia przeciwnowotworowego. Znany jest ścisły związek miedzy stopniem złośliwości 
histologicznej nowotworu, a ekspresją COX-2 na komórkach nowotworowych w wielu typach procesów 
nowotworowych u ludzi i psów. 

Cyklooksygenaza ma kluczowe znaczenie w kontroli przemiany kwasu arachidonowego do prostaglandyny 
G2 i dalej H2, prekursora różnych cząstek, w tym prostaglandyn, prostacyklin i tromboksanów. Wyróżniane są 
dwie izoformy cyklooksygenazy (COX-1 i COX-2). COX-1 występuje fizjologicznie na wielu tkankach odgrywając 
ważną role w regulacji normalnych czynności: działa cytoprotekcyjnie w ścianie żołądka, kontroluje agregacji 
płytek krwi, reguluje czynność nerek i układu rozrodczego. COX-2 występuje w bardzo niewielkim zakresie na 
normalnych komórkach, natomiast indukowana może być przez czynniki wzrostowe, reakcje zapalne, promotory 
nowotworowe i różne onkogeny.  

Prostaglandyny są silnymi mediatorami zapalnymi, a PGE2 związana jest z rozwojem procesów nowotworowych. 
Wykazuje silną ekspresję w mikrośrodowisku licznych typów nowotworów i odgrywa rolę w wielu etapach 
transformacji nowotworowej: inicjacji, promocji i proliferacji, w angiogenezie, apoptozie, inwazji i przerzutowaniu 
nowotworu. 

coX-2 i nowotwory gruczołu mlekowego psów 
Ekspresja COX-2 na nowotworach gruczołu mlekowego psów wykazana została przez wielu badaczy. Jedno 
z pierwszych opublikowanych badań wskazywało na związek między poziomem ekspresji COX-2, cechami 
klinikopatologicznymi i rokowaniem. Ekspresja COX-2 była statystycznie wyższa na nowotworach złośliwych, niż 
łagodnych. Najwyższy poziom COX-2 występował w rakach zapalnych gruczołu mlekowego, co może uzasadniać 
stosowanie blokerów COX-2 w tych przypadkach. Badania naukowe uzmysłowiły potencjalne znaczenie COX-2 
dla rozwoju i progresji nowotworów gruczołu mlekowego suk oraz dla leczenia uzupełniającego po usunięciu 
nowotworów złośliwych. Wskazaniem do stosowania NLPZ  może być też oczywiście leczenie paliatywne 
przypadków niemożliwych do leczenia innymi metodami. 

Dylematy tyczące leczenia  
nowotworów gruczołu mlekowego suk 
Jak wspomniano wcześniej, dysponujemy bardzo małą ilością danych tyczących leczenia ogólnoustrojowego 
jako uzupełnienia zabiegu operacyjnego usunięcia nowotwór gruczołu mlekowego suk. Dodatkowo sprawę 
komplikuje fakt, że w jednym guzie, jako strukturze anatomicznej, mogą być reprezentowane różne typy 
histologiczne nowotworów o różnym zachowaniu klinicznym i rokowaniu. Istnieje konieczność określenia 
sposobu i poprawienia wyników uzupełniającego leczenia systemowego dla pacjentów z wysokim ryzykiem 
wystąpienia przerzutów odległych po usunięciu złośliwych nowotworów gruczołu mlekowego. Mając powyższe 
na uwadze zebrano grupę ekspertów z różnych krajów europejskich celem przeprowadzenia badania klinicznego 
oceniającego wyniki leczenia psów z guzami gruczołu mlekowego wysokiego stopnia złośliwości histologicznej 
oraz/lub obecnością przerzutów w regionalnych węzłach chłonnych. Pacjenci będą włączani do grup leczonych 
podawanymi doustnie blokerami COX-2 i/lub lekami antyangiogennymi. Prawdopodobnie wynik niniejszego 
badania klinicznego pomoże klinicystom w wyborze optymalnej metody leczenia tych trudnych przypadków. 
Celem otrzymania większej ilości informacji prosimy o kontakt z najbliższym członkiem zespołu badawczego.
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SCHEMAT	BADANIA

WIZYTA	1	(dzień	0)	 • zgoda	na	badanie,	historia	choroby,	badanie	kliniczne,	badanie	morfologiczne	krwi	i	
biochemiczne	surowicy,	ocena	jakości	życia				

• badanie	CT	lub	RTG	klatki	piersiowej	w	trzech	projekcjach	przy	maksymalnym	wdechu		

• określenie	stopnia	zaawansowania	klinicznego	(USG	lub	CT	jamy	brzusznej)	

• randomizacja	i	wydanie	zaleceń	lekarskich				

• uzyskanie	bloczka	parafinowego	do	potwierdzenia	wyniku	badania	
histopatologicznego	i	oznaczenia	ekspresji	COX-2	(w	laboratorium	centralnym)

WIZYTA	2	(dzień	30	±14) • historia	choroby,	badanie	kliniczne,	badanie	morfologiczne	krwi	i	biochemiczne	
surowicy,	ocena	jakości	życia				

• zalecenia	lekarskie			

WIZYTA	3	(dzień	90	±14) • historia	choroby,	badanie	kliniczne,	badanie	morfologiczne	krwi	i	biochemiczne	
surowicy,	ocena	jakości	życia				

• badanie	CT	lub	RTG	klatki	piersiowej	w	trzech	projekcjach	przy	maksymalnym	wdechu,	
USG	lub	CT	jamy	brzusznej		

• zalecenia	lekarskie

WIZYTA	4	(dzień	180	±14)	 • historia	choroby,	badanie	kliniczne,	badanie	morfologiczne	krwi	i	biochemiczne	
surowicy,	ocena	jakości	życia				

• badanie	CT	lub	RTG	klatki	piersiowej	w	trzech	projekcjach	przy	maksymalnym	wdechu,	
USG	lub	CT	jamy	brzusznej		

• zalecenia	lekarskie

WIZYTA	5	(dzień	270	±14)	 • historia	choroby,	badanie	kliniczne,	badanie	morfologiczne	krwi	i	biochemiczne	
surowicy,	ocena	jakości	życia				

• badanie	CT	lub	RTG	klatki	piersiowej	w	trzech	projekcjach	przy	maksymalnym	wdechu,	
USG	lub	CT	jamy	brzusznej		

• zalecenia	lekarskie

WIZYTA	6	(dzień	360	±14) • historia	choroby,	badanie	kliniczne,	badanie	morfologiczne	krwi	i	biochemiczne	
surowicy,	ocena	jakości	życia				

• badanie	CT	lub	RTG	klatki	piersiowej	w	trzech	projekcjach	przy	maksymalnym	wdechu,	
USG	lub	CT	jamy	brzusznej	

WIZYTA	7	(dzień	540	±14) • historia	choroby,	badanie	kliniczne,	badanie	morfologiczne	krwi	i	biochemiczne	
surowicy,	ocena	jakości	życia				

• badanie	CT	lub	RTG	klatki	piersiowej	w	trzech	projekcjach	przy	maksymalnym	wdechu,	
USG	lub	CT	jamy	brzusznej	

WIZYTA	8	(dzień	720	±14) • historia	choroby,	badanie	kliniczne,	badanie	morfologiczne	krwi	i	biochemiczne	
surowicy,	ocena	jakości	życia				

• badanie	CT	lub	RTG	klatki	piersiowej	w	trzech	projekcjach	przy	maksymalnym	wdechu,	
USG	lub	CT	jamy	brzusznej	
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wprowaDzenie 

Guzy gruczołu mlekowego są najczęstszymi procesami nowotworami suk niesterylizowanych. W jednym 
z ostatnich badań stwierdzono niemal 200 przypadków na 100 000 psów populacji rocznie, co dowodzi ich 
częstszego występowania niż chłoniaków. Szczególnie często spotykane są w krajach, w których nie jest 
przeprowadzana rutynowo sterylizacja młodych zwierząt. W rozwoju tych nowotworów potwierdzona została 
rola ekspozycji tkanki gruczołowej na steroidowe hormony płciowe, andogenne lub egzogenne. 

rozpoznanwanie  
Nowotwory gruczołu sutkowego występować mogą jako guzy pojedyncze lub mnogie. W badanej grupie 
beagli u niemal 70% psów znajdowano więcej niż 1 guz. Często spotykane są mnogie, rozwijające się w tym 
samym czasie zmiany. Najczęściej guzy obserwowane są w dwóch gruczołach doogonowych, prawdopodobnie 
z powodu ich większej objętości, natomiast gruczoły pachowe są rzadko miejscem rozwoju pierwszych guzów. 
Klinicznymi objawami złośliwości tych procesów są: szybki wzrost, słabe odgraniczenie od tkanek przyległych, 
cechy naciekania tkanek otaczających i skóry z ograniczeniem przesuwalności oraz owrzodzenie. Rzecz jasna 
brak tych cech nie wyklucza złośliwości procesu. 

Kliniczne cechy guzów gruczołu mlekowego są na ogół ewidentne, chociaż ostateczne rozpoznanie stawiane 
jest na podstawie badania histopatologicznego usuniętego guza lub jego pobranego fragmentu. Materiał z 
biopsji cienkoigłowej, mino że łatwy do uzyskania, często nie pozwala na postawienie rozpoznania czy nawet 
odróżnienie guzów łagodnych od złośliwych z powodu znacznego zróżnicowania histologicznego struktury 
wewnętrznej guzów gruczołu mlekowego. Dlatego badanie cytologiczne wydaje się raczej metodą użyteczną 
do wykluczenia innych zmian patologicznych gruczołu mlekowego, jak chociażby procesy nienowotworowe 
(ropnie, blizny) lub nowotworowe o pochodzeniu spoza tkanki gruczołowej (tłuszczaki, guzy komórek tucznych, 
naczyniakomięsak krwionośny, czerniak). Biopsja cienkoigłową jest przydatna dla wykazania lub wykluczenia 
zajęcia nowotworem powiększonych węzłów chłonnych regionalnych. 

leczenie 
Leczeniem z wyboru dla guzów gruczołu mlekowego jest chirurgiczne usunięcie, za wyjątkiem raków zapalnych 
i guzów z przerzutami odległymi. Zasięg cięcia chirurgicznego warunkowany jest ilością zmian guzowatych 
oraz zasięgiem anatomicznym guzów. Optymalnie w czasie zabiegu operacyjnego usuwane są wszystkie 
zmiany guzowate wraz z  regionalnymi węzłami chłonnymi. Badania kliniczne wskazują na wydłużenie czasów 
przeżycia dzięki usunięciu całkowitemu zmian podczas pierwszej interwencji chirurgicznej, bez jednoznacznej 
przewagi którejkolwiek procedury chirurgicznej nad inną. Usunięcie macicy i jajników jednocześnie z wycięciem 
łagodnych guzów gruczołu mlekowego pozwala o połowę zmniejszyć ryzyko wystąpienia później następnych 
zmian łagodnych. Wpływ sterylizacji wykazano także dla nowotworów złośliwych, ale wydaje się on ograniczony 
tylko do guzów hormonozależnych, tj. u pacjentów z wysokim poziomem krążących estrogenów i guzów 
wykazujących ekspresję receptorów estrogenowych. 

Znaczenie leczenia uzupełniającego zabieg chirurgiczny u psów nie zostało dotychczas szczegółowo określone. 
Chociaż adjuwantowa chemioterapia onkologiczna w maksymalnych tolerowanych dawkach jest standardowo 
elementem leczenia guzów piersi kobiet, to istnieje bardzo niewiele danych wskazujących na jej skuteczność w 
nowotworach gruczołu mlekowego suk. Stosowano różne schematy leczenia z wykorzystaniem doksorybicyny, 
karboplatyny, czy mitoksantronu podawanych dożylnie, jednak nie uzyskano przekonujących i powtarzalnych 
wyników wykazujących przewagę któregoś sposobu leczenia. Opisywano też przypadki korzystnego wpływu 
leczniczego stosowania leków cytotoksycznych doustnie w niskich dawkach codziennie. Prawdopodobnie 
ten efekt osiągany jest poprzez ograniczenie rozwoju sieci naczyń krwionośnych zaopatrujących tkankę 
nowotworową, co określane jest jako efekt antyangiogenny. Niedawne badania z wybiórczymi blokerami 
cyklooksygenazy 2 (COX-2) wykazały pozytywny wpływ u psów z nowotworami gruczołu mlekowego, co może 
sugerować znaczenie tych leków dla zapobiegania i leczenia uzupełniającego tego rodzaju zmian patologicznych. 
Być może korzystny efekt zostanie uzyskany poprzez połączenie różnych metod leczenia. 

coX-2 w nowotworach psów:  
ekspresja i mechanizmy biologicznego Działania 
Stosunkowo dobrze poznany jest chemoprewencyjny efekt niesteroidowych leków przeciwzapalnych (NLPZ) 
dla rozwoju wielu nowotworów złośliwych ludzi. Przedmiotem badań jest użycie tych leków jako jednego z 
wielu elementów leczenia przeciwnowotworowego. Znany jest ścisły związek miedzy stopniem złośliwości 
histologicznej nowotworu, a ekspresją COX-2 na komórkach nowotworowych w wielu typach procesów 
nowotworowych u ludzi i psów. 

Cyklooksygenaza ma kluczowe znaczenie w kontroli przemiany kwasu arachidonowego do prostaglandyny 
G2 i dalej H2, prekursora różnych cząstek, w tym prostaglandyn, prostacyklin i tromboksanów. Wyróżniane są 
dwie izoformy cyklooksygenazy (COX-1 i COX-2). COX-1 występuje fizjologicznie na wielu tkankach odgrywając 
ważną role w regulacji normalnych czynności: działa cytoprotekcyjnie w ścianie żołądka, kontroluje agregacji 
płytek krwi, reguluje czynność nerek i układu rozrodczego. COX-2 występuje w bardzo niewielkim zakresie na 
normalnych komórkach, natomiast indukowana może być przez czynniki wzrostowe, reakcje zapalne, promotory 
nowotworowe i różne onkogeny.  

Prostaglandyny są silnymi mediatorami zapalnymi, a PGE2 związana jest z rozwojem procesów nowotworowych. 
Wykazuje silną ekspresję w mikrośrodowisku licznych typów nowotworów i odgrywa rolę w wielu etapach 
transformacji nowotworowej: inicjacji, promocji i proliferacji, w angiogenezie, apoptozie, inwazji i przerzutowaniu 
nowotworu. 

coX-2 i nowotwory gruczołu mlekowego psów 
Ekspresja COX-2 na nowotworach gruczołu mlekowego psów wykazana została przez wielu badaczy. Jedno 
z pierwszych opublikowanych badań wskazywało na związek między poziomem ekspresji COX-2, cechami 
klinikopatologicznymi i rokowaniem. Ekspresja COX-2 była statystycznie wyższa na nowotworach złośliwych, niż 
łagodnych. Najwyższy poziom COX-2 występował w rakach zapalnych gruczołu mlekowego, co może uzasadniać 
stosowanie blokerów COX-2 w tych przypadkach. Badania naukowe uzmysłowiły potencjalne znaczenie COX-2 
dla rozwoju i progresji nowotworów gruczołu mlekowego suk oraz dla leczenia uzupełniającego po usunięciu 
nowotworów złośliwych. Wskazaniem do stosowania NLPZ  może być też oczywiście leczenie paliatywne 
przypadków niemożliwych do leczenia innymi metodami. 

Dylematy tyczące leczenia  
nowotworów gruczołu mlekowego suk 
Jak wspomniano wcześniej, dysponujemy bardzo małą ilością danych tyczących leczenia ogólnoustrojowego 
jako uzupełnienia zabiegu operacyjnego usunięcia nowotwór gruczołu mlekowego suk. Dodatkowo sprawę 
komplikuje fakt, że w jednym guzie, jako strukturze anatomicznej, mogą być reprezentowane różne typy 
histologiczne nowotworów o różnym zachowaniu klinicznym i rokowaniu. Istnieje konieczność określenia 
sposobu i poprawienia wyników uzupełniającego leczenia systemowego dla pacjentów z wysokim ryzykiem 
wystąpienia przerzutów odległych po usunięciu złośliwych nowotworów gruczołu mlekowego. Mając powyższe 
na uwadze zebrano grupę ekspertów z różnych krajów europejskich celem przeprowadzenia badania klinicznego 
oceniającego wyniki leczenia psów z guzami gruczołu mlekowego wysokiego stopnia złośliwości histologicznej 
oraz/lub obecnością przerzutów w regionalnych węzłach chłonnych. Pacjenci będą włączani do grup leczonych 
podawanymi doustnie blokerami COX-2 i/lub lekami antyangiogennymi. Prawdopodobnie wynik niniejszego 
badania klinicznego pomoże klinicystom w wyborze optymalnej metody leczenia tych trudnych przypadków. 
Celem otrzymania większej ilości informacji prosimy o kontakt z najbliższym członkiem zespołu badawczego.
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POMOC	FINANSOWA		

1. pokrycie	 kosztów	 badania	 histopatologicznego	 wykonanego	 w	
laboratorium	lekarza	prowadzącego		

• ocena	histopatologiczna	guza	gruczołu	mlekowego	musi	być	wykonana	w	oparciu	o	
pracę	Goldschmidta	 i	wsp.	 2011,	 a	 stopień	 złośliwości	 histopatologicznej	wg	Pena	 i	
wsp.,	2013,					

• celem	 zapewnia	 kontroli	 jakości	 badania	 konieczne	 jest	 potwierdzenie	 wyniku	 w	
laboratorium	 centralnym,	 tj.	 uzyskanie	 guza	 nowotworowego	 w	 postaci	 bloczka	
parafinowego	lub	utrwalonego	w	formalinie	przekazanego	badaczowi,		

• w	laboratorium	centralnym	zostanie	określona	też	ekspresja	COX-2,		

2. zarówno	 chlorambucil,	 jak	 i	 firokoksyb	 dostarczone	 zostana	 przez	
badacza	bez	żadnych	kosztów	dla	opiekuna,	

3. lekarz	 prowadzący	 otrzyma	 sumę	 €300	 za	 każdego	 pacjenta,	 dla	
którego	wypełnione	zostaną	wszystkie	dokumenty	aż	do	wizyty	6	 lub	
w	przypadku	zejścia	śmiertelnego	wcześniej.		

WARUNKI	DODATKOWE	

1. za	jakość	i	kompletność	danych	dotyczących	pacjentek	włączonych	do	
badania	odpowiada	badacz	-	dla	Polski	dr	n.	wet.	Dariusz	Jagielski		

2. w	 przypadkach	 wątpliwości	 co	 do	 przyczyny	 śmierci	 (jeśli	
podejrzewana	 jest	 inna	 przyczyna	 niż	 przerzuty/progresja	
gruczolakoraka	 gruczołu	 sutkowego)	 pacjentki	 może	 okazać	 się	
wskazane	wykonanie	badania	sekcyjnego			

3. w	 czasie	 zabiegu	 operacyjnego	 muszą	 zostać	 usunięte	 i	 ocenione	
histopatologicznie	węzły	chłonne		

• dla	pakietów	gruczołu	sutkowego	1,	2	i	3	-	pachowe	i	pachowe	dodatkowe,		

• dla	pakietów	gruczołu	sutkowego	3,	4	i	5	-	pachwinowe	powierzchowne	i	głębokie,		

4. dla	 zmian	 ogniskowych	 na	 terenie	 jamy	 brzusznej	 konieczne	 jest	
wykonanie	 biopsji	 cienkoigłowej	 lub	 gruboigłowej	 celem	wykluczenia	
zmian	przerzutowych.	
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wprowaDzenie 

Guzy gruczołu mlekowego są najczęstszymi procesami nowotworami suk niesterylizowanych. W jednym 
z ostatnich badań stwierdzono niemal 200 przypadków na 100 000 psów populacji rocznie, co dowodzi ich 
częstszego występowania niż chłoniaków. Szczególnie często spotykane są w krajach, w których nie jest 
przeprowadzana rutynowo sterylizacja młodych zwierząt. W rozwoju tych nowotworów potwierdzona została 
rola ekspozycji tkanki gruczołowej na steroidowe hormony płciowe, andogenne lub egzogenne. 

rozpoznanwanie  
Nowotwory gruczołu sutkowego występować mogą jako guzy pojedyncze lub mnogie. W badanej grupie 
beagli u niemal 70% psów znajdowano więcej niż 1 guz. Często spotykane są mnogie, rozwijające się w tym 
samym czasie zmiany. Najczęściej guzy obserwowane są w dwóch gruczołach doogonowych, prawdopodobnie 
z powodu ich większej objętości, natomiast gruczoły pachowe są rzadko miejscem rozwoju pierwszych guzów. 
Klinicznymi objawami złośliwości tych procesów są: szybki wzrost, słabe odgraniczenie od tkanek przyległych, 
cechy naciekania tkanek otaczających i skóry z ograniczeniem przesuwalności oraz owrzodzenie. Rzecz jasna 
brak tych cech nie wyklucza złośliwości procesu. 

Kliniczne cechy guzów gruczołu mlekowego są na ogół ewidentne, chociaż ostateczne rozpoznanie stawiane 
jest na podstawie badania histopatologicznego usuniętego guza lub jego pobranego fragmentu. Materiał z 
biopsji cienkoigłowej, mino że łatwy do uzyskania, często nie pozwala na postawienie rozpoznania czy nawet 
odróżnienie guzów łagodnych od złośliwych z powodu znacznego zróżnicowania histologicznego struktury 
wewnętrznej guzów gruczołu mlekowego. Dlatego badanie cytologiczne wydaje się raczej metodą użyteczną 
do wykluczenia innych zmian patologicznych gruczołu mlekowego, jak chociażby procesy nienowotworowe 
(ropnie, blizny) lub nowotworowe o pochodzeniu spoza tkanki gruczołowej (tłuszczaki, guzy komórek tucznych, 
naczyniakomięsak krwionośny, czerniak). Biopsja cienkoigłową jest przydatna dla wykazania lub wykluczenia 
zajęcia nowotworem powiększonych węzłów chłonnych regionalnych. 

leczenie 
Leczeniem z wyboru dla guzów gruczołu mlekowego jest chirurgiczne usunięcie, za wyjątkiem raków zapalnych 
i guzów z przerzutami odległymi. Zasięg cięcia chirurgicznego warunkowany jest ilością zmian guzowatych 
oraz zasięgiem anatomicznym guzów. Optymalnie w czasie zabiegu operacyjnego usuwane są wszystkie 
zmiany guzowate wraz z  regionalnymi węzłami chłonnymi. Badania kliniczne wskazują na wydłużenie czasów 
przeżycia dzięki usunięciu całkowitemu zmian podczas pierwszej interwencji chirurgicznej, bez jednoznacznej 
przewagi którejkolwiek procedury chirurgicznej nad inną. Usunięcie macicy i jajników jednocześnie z wycięciem 
łagodnych guzów gruczołu mlekowego pozwala o połowę zmniejszyć ryzyko wystąpienia później następnych 
zmian łagodnych. Wpływ sterylizacji wykazano także dla nowotworów złośliwych, ale wydaje się on ograniczony 
tylko do guzów hormonozależnych, tj. u pacjentów z wysokim poziomem krążących estrogenów i guzów 
wykazujących ekspresję receptorów estrogenowych. 

Znaczenie leczenia uzupełniającego zabieg chirurgiczny u psów nie zostało dotychczas szczegółowo określone. 
Chociaż adjuwantowa chemioterapia onkologiczna w maksymalnych tolerowanych dawkach jest standardowo 
elementem leczenia guzów piersi kobiet, to istnieje bardzo niewiele danych wskazujących na jej skuteczność w 
nowotworach gruczołu mlekowego suk. Stosowano różne schematy leczenia z wykorzystaniem doksorybicyny, 
karboplatyny, czy mitoksantronu podawanych dożylnie, jednak nie uzyskano przekonujących i powtarzalnych 
wyników wykazujących przewagę któregoś sposobu leczenia. Opisywano też przypadki korzystnego wpływu 
leczniczego stosowania leków cytotoksycznych doustnie w niskich dawkach codziennie. Prawdopodobnie 
ten efekt osiągany jest poprzez ograniczenie rozwoju sieci naczyń krwionośnych zaopatrujących tkankę 
nowotworową, co określane jest jako efekt antyangiogenny. Niedawne badania z wybiórczymi blokerami 
cyklooksygenazy 2 (COX-2) wykazały pozytywny wpływ u psów z nowotworami gruczołu mlekowego, co może 
sugerować znaczenie tych leków dla zapobiegania i leczenia uzupełniającego tego rodzaju zmian patologicznych. 
Być może korzystny efekt zostanie uzyskany poprzez połączenie różnych metod leczenia. 

coX-2 w nowotworach psów:  
ekspresja i mechanizmy biologicznego Działania 
Stosunkowo dobrze poznany jest chemoprewencyjny efekt niesteroidowych leków przeciwzapalnych (NLPZ) 
dla rozwoju wielu nowotworów złośliwych ludzi. Przedmiotem badań jest użycie tych leków jako jednego z 
wielu elementów leczenia przeciwnowotworowego. Znany jest ścisły związek miedzy stopniem złośliwości 
histologicznej nowotworu, a ekspresją COX-2 na komórkach nowotworowych w wielu typach procesów 
nowotworowych u ludzi i psów. 

Cyklooksygenaza ma kluczowe znaczenie w kontroli przemiany kwasu arachidonowego do prostaglandyny 
G2 i dalej H2, prekursora różnych cząstek, w tym prostaglandyn, prostacyklin i tromboksanów. Wyróżniane są 
dwie izoformy cyklooksygenazy (COX-1 i COX-2). COX-1 występuje fizjologicznie na wielu tkankach odgrywając 
ważną role w regulacji normalnych czynności: działa cytoprotekcyjnie w ścianie żołądka, kontroluje agregacji 
płytek krwi, reguluje czynność nerek i układu rozrodczego. COX-2 występuje w bardzo niewielkim zakresie na 
normalnych komórkach, natomiast indukowana może być przez czynniki wzrostowe, reakcje zapalne, promotory 
nowotworowe i różne onkogeny.  

Prostaglandyny są silnymi mediatorami zapalnymi, a PGE2 związana jest z rozwojem procesów nowotworowych. 
Wykazuje silną ekspresję w mikrośrodowisku licznych typów nowotworów i odgrywa rolę w wielu etapach 
transformacji nowotworowej: inicjacji, promocji i proliferacji, w angiogenezie, apoptozie, inwazji i przerzutowaniu 
nowotworu. 

coX-2 i nowotwory gruczołu mlekowego psów 
Ekspresja COX-2 na nowotworach gruczołu mlekowego psów wykazana została przez wielu badaczy. Jedno 
z pierwszych opublikowanych badań wskazywało na związek między poziomem ekspresji COX-2, cechami 
klinikopatologicznymi i rokowaniem. Ekspresja COX-2 była statystycznie wyższa na nowotworach złośliwych, niż 
łagodnych. Najwyższy poziom COX-2 występował w rakach zapalnych gruczołu mlekowego, co może uzasadniać 
stosowanie blokerów COX-2 w tych przypadkach. Badania naukowe uzmysłowiły potencjalne znaczenie COX-2 
dla rozwoju i progresji nowotworów gruczołu mlekowego suk oraz dla leczenia uzupełniającego po usunięciu 
nowotworów złośliwych. Wskazaniem do stosowania NLPZ  może być też oczywiście leczenie paliatywne 
przypadków niemożliwych do leczenia innymi metodami. 

Dylematy tyczące leczenia  
nowotworów gruczołu mlekowego suk 
Jak wspomniano wcześniej, dysponujemy bardzo małą ilością danych tyczących leczenia ogólnoustrojowego 
jako uzupełnienia zabiegu operacyjnego usunięcia nowotwór gruczołu mlekowego suk. Dodatkowo sprawę 
komplikuje fakt, że w jednym guzie, jako strukturze anatomicznej, mogą być reprezentowane różne typy 
histologiczne nowotworów o różnym zachowaniu klinicznym i rokowaniu. Istnieje konieczność określenia 
sposobu i poprawienia wyników uzupełniającego leczenia systemowego dla pacjentów z wysokim ryzykiem 
wystąpienia przerzutów odległych po usunięciu złośliwych nowotworów gruczołu mlekowego. Mając powyższe 
na uwadze zebrano grupę ekspertów z różnych krajów europejskich celem przeprowadzenia badania klinicznego 
oceniającego wyniki leczenia psów z guzami gruczołu mlekowego wysokiego stopnia złośliwości histologicznej 
oraz/lub obecnością przerzutów w regionalnych węzłach chłonnych. Pacjenci będą włączani do grup leczonych 
podawanymi doustnie blokerami COX-2 i/lub lekami antyangiogennymi. Prawdopodobnie wynik niniejszego 
badania klinicznego pomoże klinicystom w wyborze optymalnej metody leczenia tych trudnych przypadków. 
Celem otrzymania większej ilości informacji prosimy o kontakt z najbliższym członkiem zespołu badawczego.
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Guzy gruczołu mlekowego są najczęstszymi procesami nowotworami suk niesterylizowanych. W jednym 
z ostatnich badań stwierdzono niemal 200 przypadków na 100 000 psów populacji rocznie, co dowodzi ich 
częstszego występowania niż chłoniaków. Szczególnie często spotykane są w krajach, w których nie jest 
przeprowadzana rutynowo sterylizacja młodych zwierząt. W rozwoju tych nowotworów potwierdzona została 
rola ekspozycji tkanki gruczołowej na steroidowe hormony płciowe, andogenne lub egzogenne. 

rozpoznanwanie  
Nowotwory gruczołu sutkowego występować mogą jako guzy pojedyncze lub mnogie. W badanej grupie 
beagli u niemal 70% psów znajdowano więcej niż 1 guz. Często spotykane są mnogie, rozwijające się w tym 
samym czasie zmiany. Najczęściej guzy obserwowane są w dwóch gruczołach doogonowych, prawdopodobnie 
z powodu ich większej objętości, natomiast gruczoły pachowe są rzadko miejscem rozwoju pierwszych guzów. 
Klinicznymi objawami złośliwości tych procesów są: szybki wzrost, słabe odgraniczenie od tkanek przyległych, 
cechy naciekania tkanek otaczających i skóry z ograniczeniem przesuwalności oraz owrzodzenie. Rzecz jasna 
brak tych cech nie wyklucza złośliwości procesu. 

Kliniczne cechy guzów gruczołu mlekowego są na ogół ewidentne, chociaż ostateczne rozpoznanie stawiane 
jest na podstawie badania histopatologicznego usuniętego guza lub jego pobranego fragmentu. Materiał z 
biopsji cienkoigłowej, mino że łatwy do uzyskania, często nie pozwala na postawienie rozpoznania czy nawet 
odróżnienie guzów łagodnych od złośliwych z powodu znacznego zróżnicowania histologicznego struktury 
wewnętrznej guzów gruczołu mlekowego. Dlatego badanie cytologiczne wydaje się raczej metodą użyteczną 
do wykluczenia innych zmian patologicznych gruczołu mlekowego, jak chociażby procesy nienowotworowe 
(ropnie, blizny) lub nowotworowe o pochodzeniu spoza tkanki gruczołowej (tłuszczaki, guzy komórek tucznych, 
naczyniakomięsak krwionośny, czerniak). Biopsja cienkoigłową jest przydatna dla wykazania lub wykluczenia 
zajęcia nowotworem powiększonych węzłów chłonnych regionalnych. 

leczenie 
Leczeniem z wyboru dla guzów gruczołu mlekowego jest chirurgiczne usunięcie, za wyjątkiem raków zapalnych 
i guzów z przerzutami odległymi. Zasięg cięcia chirurgicznego warunkowany jest ilością zmian guzowatych 
oraz zasięgiem anatomicznym guzów. Optymalnie w czasie zabiegu operacyjnego usuwane są wszystkie 
zmiany guzowate wraz z  regionalnymi węzłami chłonnymi. Badania kliniczne wskazują na wydłużenie czasów 
przeżycia dzięki usunięciu całkowitemu zmian podczas pierwszej interwencji chirurgicznej, bez jednoznacznej 
przewagi którejkolwiek procedury chirurgicznej nad inną. Usunięcie macicy i jajników jednocześnie z wycięciem 
łagodnych guzów gruczołu mlekowego pozwala o połowę zmniejszyć ryzyko wystąpienia później następnych 
zmian łagodnych. Wpływ sterylizacji wykazano także dla nowotworów złośliwych, ale wydaje się on ograniczony 
tylko do guzów hormonozależnych, tj. u pacjentów z wysokim poziomem krążących estrogenów i guzów 
wykazujących ekspresję receptorów estrogenowych. 

Znaczenie leczenia uzupełniającego zabieg chirurgiczny u psów nie zostało dotychczas szczegółowo określone. 
Chociaż adjuwantowa chemioterapia onkologiczna w maksymalnych tolerowanych dawkach jest standardowo 
elementem leczenia guzów piersi kobiet, to istnieje bardzo niewiele danych wskazujących na jej skuteczność w 
nowotworach gruczołu mlekowego suk. Stosowano różne schematy leczenia z wykorzystaniem doksorybicyny, 
karboplatyny, czy mitoksantronu podawanych dożylnie, jednak nie uzyskano przekonujących i powtarzalnych 
wyników wykazujących przewagę któregoś sposobu leczenia. Opisywano też przypadki korzystnego wpływu 
leczniczego stosowania leków cytotoksycznych doustnie w niskich dawkach codziennie. Prawdopodobnie 
ten efekt osiągany jest poprzez ograniczenie rozwoju sieci naczyń krwionośnych zaopatrujących tkankę 
nowotworową, co określane jest jako efekt antyangiogenny. Niedawne badania z wybiórczymi blokerami 
cyklooksygenazy 2 (COX-2) wykazały pozytywny wpływ u psów z nowotworami gruczołu mlekowego, co może 
sugerować znaczenie tych leków dla zapobiegania i leczenia uzupełniającego tego rodzaju zmian patologicznych. 
Być może korzystny efekt zostanie uzyskany poprzez połączenie różnych metod leczenia. 

coX-2 w nowotworach psów:  
ekspresja i mechanizmy biologicznego Działania 
Stosunkowo dobrze poznany jest chemoprewencyjny efekt niesteroidowych leków przeciwzapalnych (NLPZ) 
dla rozwoju wielu nowotworów złośliwych ludzi. Przedmiotem badań jest użycie tych leków jako jednego z 
wielu elementów leczenia przeciwnowotworowego. Znany jest ścisły związek miedzy stopniem złośliwości 
histologicznej nowotworu, a ekspresją COX-2 na komórkach nowotworowych w wielu typach procesów 
nowotworowych u ludzi i psów. 

Cyklooksygenaza ma kluczowe znaczenie w kontroli przemiany kwasu arachidonowego do prostaglandyny 
G2 i dalej H2, prekursora różnych cząstek, w tym prostaglandyn, prostacyklin i tromboksanów. Wyróżniane są 
dwie izoformy cyklooksygenazy (COX-1 i COX-2). COX-1 występuje fizjologicznie na wielu tkankach odgrywając 
ważną role w regulacji normalnych czynności: działa cytoprotekcyjnie w ścianie żołądka, kontroluje agregacji 
płytek krwi, reguluje czynność nerek i układu rozrodczego. COX-2 występuje w bardzo niewielkim zakresie na 
normalnych komórkach, natomiast indukowana może być przez czynniki wzrostowe, reakcje zapalne, promotory 
nowotworowe i różne onkogeny.  

Prostaglandyny są silnymi mediatorami zapalnymi, a PGE2 związana jest z rozwojem procesów nowotworowych. 
Wykazuje silną ekspresję w mikrośrodowisku licznych typów nowotworów i odgrywa rolę w wielu etapach 
transformacji nowotworowej: inicjacji, promocji i proliferacji, w angiogenezie, apoptozie, inwazji i przerzutowaniu 
nowotworu. 

coX-2 i nowotwory gruczołu mlekowego psów 
Ekspresja COX-2 na nowotworach gruczołu mlekowego psów wykazana została przez wielu badaczy. Jedno 
z pierwszych opublikowanych badań wskazywało na związek między poziomem ekspresji COX-2, cechami 
klinikopatologicznymi i rokowaniem. Ekspresja COX-2 była statystycznie wyższa na nowotworach złośliwych, niż 
łagodnych. Najwyższy poziom COX-2 występował w rakach zapalnych gruczołu mlekowego, co może uzasadniać 
stosowanie blokerów COX-2 w tych przypadkach. Badania naukowe uzmysłowiły potencjalne znaczenie COX-2 
dla rozwoju i progresji nowotworów gruczołu mlekowego suk oraz dla leczenia uzupełniającego po usunięciu 
nowotworów złośliwych. Wskazaniem do stosowania NLPZ  może być też oczywiście leczenie paliatywne 
przypadków niemożliwych do leczenia innymi metodami. 

Dylematy tyczące leczenia  
nowotworów gruczołu mlekowego suk 
Jak wspomniano wcześniej, dysponujemy bardzo małą ilością danych tyczących leczenia ogólnoustrojowego 
jako uzupełnienia zabiegu operacyjnego usunięcia nowotwór gruczołu mlekowego suk. Dodatkowo sprawę 
komplikuje fakt, że w jednym guzie, jako strukturze anatomicznej, mogą być reprezentowane różne typy 
histologiczne nowotworów o różnym zachowaniu klinicznym i rokowaniu. Istnieje konieczność określenia 
sposobu i poprawienia wyników uzupełniającego leczenia systemowego dla pacjentów z wysokim ryzykiem 
wystąpienia przerzutów odległych po usunięciu złośliwych nowotworów gruczołu mlekowego. Mając powyższe 
na uwadze zebrano grupę ekspertów z różnych krajów europejskich celem przeprowadzenia badania klinicznego 
oceniającego wyniki leczenia psów z guzami gruczołu mlekowego wysokiego stopnia złośliwości histologicznej 
oraz/lub obecnością przerzutów w regionalnych węzłach chłonnych. Pacjenci będą włączani do grup leczonych 
podawanymi doustnie blokerami COX-2 i/lub lekami antyangiogennymi. Prawdopodobnie wynik niniejszego 
badania klinicznego pomoże klinicystom w wyborze optymalnej metody leczenia tych trudnych przypadków. 
Celem otrzymania większej ilości informacji prosimy o kontakt z najbliższym członkiem zespołu badawczego.
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