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Riassunto

La resistenza multipla ai farmaci (MDR) rappresenta la principale causa di fallimento della chemioterpia delle neoplasie. I
fenotipo classico della MDR & caratterizzato da una ridotta capacita ad accumulare farmaci in conseguenza dell’attivita di pro-
teine cellulari transmembranarie funzionanti da pompe regolanti I'efflusso del farmaco e dotate di un’ampia specificita per i
substrati. 'MDR classica & determinata da una glicoproteina P (Pgp) transmembranaria o p170. La Pgp gioca inoltre un ruolo
importante nella regolazione dei flussi transmembranari nei tessuti normali in condizioni fisiologiche. La sua maggior espres-
sione nelle cellule tumorali induce I'acquisizione di una resistenza ad un’ampia varieta di farmaci antineoplastici e a molti altri
farmaci citotossici. La Pgp & stata ampiamente studiata nelle neoplasie umane mentre esistono pochi riferimenti scientifici
specifici per i tumori spontanei del cane a parte il mastocitoma cutaneo, il linfoma, I'osteosarcoma e i tumori della ghiandola
mammaria. La rilevanza clinica della Pgp & di notevole interesse scientifico poiché pud rappresentare un importante fattore
prognostico e un indicatore per la risposta alla chemioterapia nei pazienti oncologici animali.

Summary

The multidrug resistance (MDR) phenotype is the major cause of failure of cancer chemotherapy. The classical MDR phe-
notype is characterized by a reduced ability to accumulate drugs, due to activity of an energy dependent transmembrane, drug
efflux pump with broad substrate specificity. The classical MDR is due to a transmembrane glycoprotein P (Pgp) or p170. The
Pgp plays a pivotal role in the regulation of transmembrane transport in normal tissues as transmembrane transport but it’s
overexpressed in human tumours as well as in canine tumours. Overexpression of Pgp induce cancer cells to become resi-
stant to a variety of anticancer drugs and many other cytotoxic drugs. Pgp expression was fully studied in human cancer while
there are few reports in spontaneous canine tumours apart for cutaneous mast cell tumours, lymphoma, osteosarcoma and
mammary gland tumours. The clinical relevance of Pgp is of great research interest because it may represent a prognostic
factor and a marker for the response to chemotherapy in oncologic animal patients.

INTRODUZIONE

La resistenza multipla ai farmaci o MDR (Multi Drug
Resistance) & una delle principali cause del fallimento della
chemioterapia nei pazienti oncologici. Questo tipo di resi-
stenza pud essere essenzialmente di due tipi: intrinseca o
aquisita. Le neoplasie spontanee dotate di resistenza in-
trinseca rispondono scarsamente gia ai primi trattamenti
antineoplastici. Nella MDR acquisita dopo un’iniziale ri-
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sposta positiva alla chemioterapia subentra una resistenza
ai farmaci antineoplastici determinando una conseguente
evoluzione della patologia neoplastica. Il denominatore
comune in questi due scenari & rappresentato dalla refrat-
tarieta delle cellule neoplastiche ai farmaci antineoplastici.
1l termine MDR identifica un fenomeno di resistenza si-
multanea ad agenti multipli che differiscono in struttura,
ma non necessariamente nella funzione, senza pero identi-
ficare con essa un particolare meccanismo funzionale. Esi-
stono differenti meccanismi molecolari associati alla MDR:
1) Paumentato efflusso di farmaco dall’ambiente intracel-
lulare versus ’ambiente extracellulare, 2) I’alterazione dei
target molecolari dei farmaci, 3) 'aumentata detossifica-
zione intracellulare e 4) la sovraespressione della lung resi-



34 La glicoproteina-P come marker della resistenza multipla ai farmaci nelle neoplasie spontanee del cane

stance-related protein (LRP). L’aumentato efflusso di far-
maco & mediato da proteine trasportatrici sovraespresse
nelle cellule neoplastiche *. Le principali proteine coinvol-
te in questo meccanismo sono la glicoproteina-P (Pgp) e la
proteina associata alla resistenza multipla ai farmaci o
MRP1 (Multi Resistance Associated Proteinl) 24, e la pit
recente BCRP (Breast Cancer Resistance Protein) °. Que-
st’ultima rappresenta un trasportatore di membrana ATP-
dipendente, appartenente alla famiglia della ABC-binding
cassette che deve organizzarsi in dimero o multimero per
divenire unita funzionante °. Attualmente non sono di-
sponibili studi relativi alla sua espressione e al suo mecca-
nismo d’azione nelle neoplasie animali. La MRP1 rappre-
senta una proteina di membrana codificata dal gene
MRP1, del peso molecolare di 190 kDa e composta di
1531 aminoacidi che si localizza a livello di membrana
cellulare, reticolo endoplasmatico e nelle vescicole che
derivano dal reticolo dell’apparato del Golgi. Agisce con
una duplice modalita ovvero riducendo I'accumulo di far-
maco a livello intracellulare o promuovendone il seque-
stro. La sua funzione dipende dalla presenza di ATP .
Anche la Pgp rappresenta una proteina transmembranaria
ATP-dipendente con funzioni analoghe alle precedenti
sulla quale ci soffermeremo dettagliatamente nei paragrafi
successivi. Fenomeni di MDR sono stati associati all’alte-
razione dei target molecolari dei farmaci in caso di dimi-
nuzione del contenuto o dell’attivita della topoisomerasi
II a 8, enzima necessario per la replicazione del DNA. Un
altro meccanismo di MDR ¢ stato associato ad un’aumen-
tata detossificazione intracellulare dei farmaci ad opera
di enzimi intracellulari appartenenti al sistema del gluta-
tione ridotto. In questo caso la resistenza acquisita ¢ cor-
relata ad un aumento del contenuto di GSH, e/o ad
un’aumentata attivita della GSH S-transferasi °. La so-
vraespressione della lung resistance-related protein
(LRP) ¢ stata ipotizzata come una possibile causa deter-
minante il sequestro del farmaco all’interno di vescicole
intracellulari 1. E stata osservata frequentemente nel car-
cinoma mammario della donna ' ma non sono disponibili

attualmente dati relativi alla sua espressione nelle neopla-
sie spontanee degli animali domestici.

Nel caso in cui il meccanismo funzionale di resistenza
venga identificato viene specificato da un prefisso come nel
caso della Pgp-MDR o della topo IIa-MDR (Tab. 1). Sono
stati inoltre identificati meccanismi correlati all’alterazione
dei fenomeni di apoptosi cellulare come responsabili di resi-
stenza ai trattamenti chemioterapici e in tal caso si parla di
apoptosi-MDR &, Per MDR-clinica si intende infine la resi-
stenza a farmaci diversi causata da molteplici fattori ®. In ta-
bella 1 vengono riportati sinteticamente i termini pitt comu-
nemente utilizzati per indicare le forme di MDR.

LA GLICOPROTEINA P

Lopinione scientifica identifica quale principale causa
di chemioresistenza delle cellule tumorali ’aumentata
espressione della Pgp. La Pgp & una proteina transmem-
branaria appartenente all’ampio gruppo di proteine tra-
sportatrici della famiglia ABC (ATP Binding Cassette), '»
12 conferisce resistenza alle cellule di mammiferi agendo
come pompa di efflusso-energia dipendente (ATP-dipen-
dente) ™ e mantenendo i livelli di farmaco intracellulari
relativamente bassi. Nonostante sia stata osservata un’ele-
vata omologia (superiore al 70%) nelle sequenze ammi-
noacidiche delle varie proteine, i geni che codificano que-
sto gruppo di proteine sono stati suddivisi in due differen-
ti classi . Nella classe 1 sono stati inseriti i prodotti del ge-
ne umano MDRI, dei geni MDR3 (o mdrla) e mdrl (o
mdr1b) del topo, dei geni pgpl e pgp2 dell’hamster e dei
geni pgpl e pgp2 (o mdrlb) del ratto *. Nella classe II so-
no state inserite le glicoproteine-P non trasportatrici di
farmaci, come i prodotti del gene umano MDR2/3, del ge-
ne mdr2 del topo, del pgp3 dell’hamster, e dei geni
mdr2/mdr3 del ratto. Nei mammiferi le glicoproteine-P
sono singole catene proteiche costituite da 1280 aminoaci-
di. La sequenza aminoacidica primaria descrive una pro-
teina con 12 domini transmembranari in due meta omolo-

Tabella 1
Termini e meccanismi associati alle varie forme di MDR (Lehnert et al., 1996, modificato)
Termini Meccanismi Caratteristiche
Pgp-MDR Sovraespressione MDR1/Pgp. Resistenza a farmaci che differiscono in struttura e funzione;
ridotto accumulo di farmaco intracellulare per aumentato efflusso.
MRD-MDR Sovraespressione di MRP. Fenotipo simile a quanto descritto per la Pgp-MDR ma con una minor
resistenza ai taxani.
Topo lla-MDR Diminuito contenuto/attivita di Topoisomerasi Ilar.
GSH-MDR Aumentato livello di GSH e/o aumentata attivita Resistenza al melphalan, ciclofosfamide, clorambucile, BCNU, tiotepa,

di GSH S-transferasi.

Apoptosi-MDR Inibizione dell’apoptosi; disfunzioni dei geni

coinvolti nei fenomeni di apoptosi.

MDR clinica Multifattoriale

cisplatino, doxorubicina.
Aumentata attivita del metabolismo di fase Il dei farmaci.

Resistenza alla maggior parte (degli agenti citotossici).

Resistenza clinica multipla ai farmaci citotossici che differiscono
per struttura molecolare e meccanismo d’azione.



FIGURA 1 - Schema del meccanismo d’azione della Pgp (Gottesman e
Pastan, 1993, modificato).

Tabella 2
Molecole per le quali & stata dimostrata I’azione della Pgp
(Ambdukar et al., 1999, modificato)

Classe Farmaci
Farmaci antineoplastici Vincristina
Vinblastina

Doxorubicina
Daunorubicina
Epirubicina
Etoposide
Teniposide
Paclitaxel
Actinomicina D
Topotecan
Mitramicina
Mitomicina C

Altri agenti citotossici Colchicina
Emetina
Bromuro d’etidio
Puromicina

Peptidi lineari e ciclici Gramicidina
Valinomicina
N-acetil-leucil-leucil-norleucina

Altri composti Hoecst 33342
Rodamina 123
Calceina

Tabella 3
Funzioni fisiologiche della Pgp
(Szaho et al., 2000; Borst e Schinkel, 1996; modificati)

Funzione Distribuzione cellulare e tessutale

Protezione contro tossine esogene  Piccolo intestino, colon, barriere
ingerite con gli alimenti emato-tessutali

Escrezione di metaboliti e tossine  Membrane canalicoli epatocitari, rene

Trasporto di ormoni steroidei Ghiandole surrenali, trasporto del
cortisolo, corticosterone, aldosterone

Estrusione di polipeptidi, citochine  Reticolo endoplasmatico

Trasporto di ioni e regolazione Attivazione dell'attivita dei canali del Cl
del volume cellulare

Linfocitotossicita Possibile coinvolgimento della
citotossicita NK-cellulo-mediata
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ghe, contenenti ciascuna sei regioni transmembranarie !, e
due larghi “loops” glicosilati, costituenti un sito di legame
per PATP. La Pgp utilizza I’energia fornita sottoforma di
ATP per trasportare i farmaci attraverso un canale formato
da segmenti transmembranari (Fig. 1).

La sovraespressione della glicoproteina di classe I rende
le cellule neoplastiche resistenti all’azione di farmaci diversi,
ad agenti citotossici e a prodotti naturali (Tab. 2). In realta
la Pgp svolge importanti funzioni fisiologiche anche nei tes-
suti normali (Tab. 3) nei quali ¢ normalmente espressa.

Il fenomeno della MDR ¢ legato ad una marcata diminu-
zione dell’accumulo intracellulare di farmaco. Questo ridot-
to accumulo & strettamente energia dipendente, e corri-
sponde ad un contemporaneo aumento, anch’esso ATP di-
pendente, del rilascio di farmaco in sede extracellulare.

DISTRIBUZIONE TESSUTALE

La Pgp ¢ stata ampiamente studiata sia nei tessuti
umani normali che neoplastici, per contro si hanno me-
no informazioni sul suo reale ruolo nei tessuti canini.
Nei tessuti umani elevati livelli di Pgp sono stati osserva-
ti nelle ghiandole surrenali . Livelli intermedi di Pgp
sono stati osservati in molteplici tessuti umani come la
ghiandola mammaria, I’epitelio delle vie respiratorie, lo
stomaco ghiandolare, I’epitelio di differenti tratti intesti-
nali (digiuno, colon, retto), nel fegato, nel pancreas, nel
rene, nella prostata, nelle vescicole seminali, nella pla-
centa, negli ureteri e nella vescica urinaria . Bassi livelli
di Pgp sono stati invece osservati nei capillari endoteliali
a livello encefalico, nell’epitelio esofageo, nelle ovaie,
nell’endotelio dei capillari testicolari, nella milza, nel ti-
mo, nel midollo osseo, nel cuore, nel muscolo liscio, nel
muscolo scheletrico .

Il pattern di distribuzione tessutale della Pgp nel ca-
ne, come per altre proteine appartenenti alla famiglia-
ABC, differisce solo in parte da quello riscontrabile nel-
I'uomo . Gli studi condotti da due differenti gruppi di
lavoro suggeriscono che i prodotti del gene MDR sono
altamente conservati comparando I'uomo con la specie
canina 7,

Ginn ha riportato I’espressione della Pgp mediante
metodologie immunoistochimiche nei tessuti normali e
nei tessuti neoplastici di origine canina utilizzando tre
differenti anticorpi che rispettivamente identificano 3
cloni differenti della proteina. Le indagini immunoisto-
chimiche attualmente disponibili permettono di identi-
ficare tre differenti epitopi intracellulari (citoplasmati-
ci) della Pgp siglati come C219, C494 e i JSB1 202, 1
tessuti canini che presentano elevati livelli di Pgp sono
il fegato, le ghiandole surrenali, lo stomaco, il pancreas,
I’epitelio del colon, il rene, I’epitelio dei dotti delle
ghiandole salivari, il polmone, I’endotelio vascolare dei
vasi encefalici, le cellule endoteliali 2.

Ginn ha riportato invece un’immunoreattivita varia-
bile nel tessuto miocardico, nell’epitelio delle ghiandole
mammarie, nel citoplasma e nel margine apicale delle
ghiandole apocrine cutanee, delle ghiandole sebacee,
dell’epitelio endometriale, nelle cellule luteali e nelle

cellule dei follicoli secondari e dell’epitelio follicolare
della tiroide 2.
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LA PGP NELLE NEOPLASIE

Lespressione della Pgp ¢ stata ampiamente studiata sia
nelle neoplasie ematologiche quanto nei tumori solidi. E
stata osservata una sovraespressione di Pgp nella leucemia
mieloide acuta (AML — Acute Myeloid Leukemia) ?*, nel
tumore del seno e dell’ovaio, nei tumori della testa e del
collo ?, nei linfomi non-Hodgkin, nei linfomi HIV-asso-
ciati %° e nel sarcoma di Kaposi 7.

E stato riportato che 'espressione della Pgp nel tumore
della mammella della donna aumenta dopo terapia citotos-
sica ed ¢ inoltre associata ad una diminuita velocita di ri-
sposta a differenti chemioterapici e ad un peggioramento
clinico 2. Pazienti con neoplasie che sovraesprimono la
Pgp tendono a rispondere in maniera insoddisfacente alla
chemioterapia antineoplastica rispetto a quelli Pgp-negati-
vi 2, 1l Southwest Oncology Group (SWOG) riporta che
la Pgp ¢ espressa nel 71% dei casi di AML in pazienti
umani anziani, e nel 58% dei casi & stato dimostrato un ef-
flusso funzionale del farmaco 2. In base ai dati attualmen-
te disponibili in medicina umana Pespressione della Pgp
puo essere considerata come un fattore prognostico nega-
tivo per Uefficacia della chemioterapia.

Gli studi attualmente disponibili relativi alla Pgp nelle
neoplasie animali indicano una certa variabilita nell’e-
spressione della Pgp in differenti tumori spontanei del
cane (Tab. 4), 2. La positivita puo variare anche in fun-
zione dell’anticorpo utilizzato per I'indagine immunoi-
stochimica dell’espressione della Pgp nelle differenti
neoplasie ?*. Secondo questo studio, I'anticorpo che rico-
nosce il clone C494 appare quello pitu indicato per i tes-

suti canini in base alla qualita della reazione cromogena,
alla specificita (mdrl) e ai vantaggi economici per le di-
luizioni utilizzabili 2.

Attualmente esistono solo dati parziali relativi allo stu-
dio comparato e all'impatto clinico dell’espressione della
Pgp nelle neoplasie spontanee canine. In questa specie
animale ¢ stato riportato che I'espressione della Pgp nel
linfoma ¢& simile a quanto osservato nel linfoma non-
Hodgkin dell'uomo . La Pgp & sovraespressa nell’osteo-
sarcoma canino, in modo analogo a quanto avviene nel-
I'uomo *°. Questa similitudine permette di utilizzare 1'o-
steosarcoma e il linfoma del cane come possibili modelli
comparativi per la patologia umana.

Per quanto riguarda le neoplasie degli animali i dati at-
tualmente disponibili sono limitati al linfoma, al tumore
mammario e al mastocitoma canino. Dati sull’impatto pro-
gnostico della Pgp sono gia disponibili in letteratura relati-
vamente al linfoma nel cane. Nel caso specifico Lee e col-
leghi hanno inquadrato la positivita all'immunoreazione
verso la Pgp dei campioni di linfoma esaminati in 4 diffe-
renti classi come indicato in Tabella 5. ¥. Secondo questo
lavoro un’intensa immunoreattivita tessutale anti-Pgp puo
essere considerata come un fattore prognostico significati-
vo e predittivo nei soggetti affetti da linfoma. In questa
specifica neoplasia la Pgp potrebbe essere quindi conside-
rata come un effettivo ostacolo al successo chemioterapi-
co. In base ai dati riportati da Lee i linfomi che presentano
un’immunoreazione anti-Pgp di classe 4 (Tabb. 5, 6) sono
da considerarsi come significativamente a rischio per un
precoce insuccesso terapeutico. Nei casi di ricaduta i sog-
getti inizialmente inquadrati nelle categorie 3 e 4 hanno

Tabella 4
Risultati di immunoreazione con tre differenti anticorpi utilizzati per identificare la glicoproteina-P nelle neoplasie canine (Ginn, 1996; modificato)

Neoplasia 494 €219 JSB-1
Linfoma 6/22 (27.3%) 0/22 0/22
Plasmacitoma 0/10 0/10 0/10
Istiocitoma 0/10 0/10 0/10
Melanoma maligno 3/13 (23.1%) 113 (7.7%) 4/13/ 30.8%)
Fibroma 0/3 0/3 0/3
Fibrosarcoma 0/4 0/4 0/4
Emangiopericitoma 15/15 (100%) 1/15 (6.7%) 0/15
Leiomioma 0/4 0/4 0/4
Leiomiosarcoma 3/6 (50.0%) 1/6 (16.7%) 0/6
Adenocarcinoma-ghiandola mammaria 8/19 (42.1%) 8/19 (42.1%) 9/19 (47.4%)
Adenoma-ghiandola mammaria 0/9 3/9 (33.3%) 3/9 (33.3%)
Carcinoma squamocellulare 4/10 (40.0%) 5/10 (50.0%) 7/10 (70.0%)
Tumore delle cellule basali 1/7 (14.3%) 4/7 (57.1%) 5/7 (71.4%)
Adenoma delle ghiandole apocrine 1/2 (50.0%) 1/2(50.0%) 1/2 (50.0%)
Adenocarcinoma delle ghiandole apocrife 4/5 (80.0%) 4/5 (80.0%) 4/5 (80.0%)
Epatoma 4/4 (100%) 4/4 (100%) 4/4 (100%)
Colangiocarcinoma 2/3 (66.7%) 0/3 2/3 (66.7%)
Carcinoma delle cellule transizionali 2/2 (100%) 2/2 (100%) 2/2 (100%)
Adenoma-ghiandola surrenale 3/3 (100%) 3/3 (100%) 3/3 (100%)
Carcinoma tiroideo 0/4 0/4 2/4 (50.0%)
Adenoma colorettale 6/7 (85.7%) 1/7 (14.3%) 5/7 (71.4%)
Adenocarcinoma colorettale 4/4 (100%) 0/4 2/4 (50.0%)



presentato un incremento dell’espressione della Pgp nei
campioni citologici esaminati (Tab. 6). Tali osservazioni
supportano I'ipotesi che il trattamento farmacologico con
antitumorali induca I’espressione della Pgp.

Ginn ha riportato che 16/19 carcinomi mammari cani-
ni appaiono positivi alla reazione immunoistochimica
per evidenziare la Pgp a livello tessutale 2. E stata perd
osservata una differenza statisticamente significativa tra
tumori maligni ed iperplasia in soggetti non trattati con
protocolli chemioterapici adiuvanti alla terapia chirurgi-
ca’!, e tra tumori maligni e tumori benigni (osservazioni
personali, Petterino). Il fatto che i protocolli chemiote-
rapeutici adiuvanti alla terapia chirurgica del tumore
mammario abbiano un incostante effetto clinico sul pa-
ziente (L. Pefa, osservazioni personali) potrebbe essere
in parte spiegato dalla naturale espressione della Pgp
nelle neoplasie maligne della ghiandola mammaria cani-
na’'. A tale proposito sembra che sia importante ed uti-
le dal punto di vista clinico-patologico definire un cut-
rettamente una neoplasia positiva o negativa per l’e-
spressione della Pgp. Quest’ultimo aspetto deve essere
indagato piu dettagliatamente dato che questo tipo di
proteina & normalmente espressa anche nei tessuti non

Tabella 5
Classi di positivita immunoistochimica anti-Pgp
nel linfoma canino (da Lee et al., 1996)
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neoplastici >, in alcune neoplasie benigne e nell’iperpla-
sia della ghiandola mammaria del cane *!. Nel tumore
del seno nella donna ¢ stato definito un cut-off del 20%,
ovvero quando il tessuto in esame presenta una % di
cellule positive > al 20% per la Pgp viene considerato
positivo *2. T dati attualmente disponibli relativi all’e-
spressione della Pgp nel tumore mammario canino con-
sentono di definire un cut-off del 18.40% (Petterino, os-
servazioni personali), ma tali dati assumono un’impor-
tanza provvisoria e dovranno essere confermati. L'im-
portanza di cio ¢ dettata dall’evidenza che una neoplasia
considerata Pgp-negativa avra maggiori probabilita di ri-
spondere ad una chemioterapia ben definita. Per contro,
una neoplasia che presenti una maggior espressione di
Pgp pit facilmente presentera una risposta chemiotera-
pica insoddisfacente. A tale scopo quindi I'utilita di va-
lutare Pespressione (Figg. 1-3) di tale proteina potrebbe
fornire utili valori prognostici.

Nel mastocitoma cutaneo canino & stato osservato che
almeno il 26% dei campioni esaminati erano positivi alla
Pgp e/o al’MRP “. Questi risultati suggeriscono che i ma-
stocitomi ben differenziati esprimono la Pgp o la MRP pit
frequentemente di quelli scarsamente differenziati . T ri-
sultati di tale lavoro indicano che probabilmente nel ma-
stocitoma la resistenza ai protocolli chemioterapici coin-
volga anche altri meccanismi oltre a quelli correlati alla
Pgp e al’MRP. Lipotesi si basa sul fatto che i mastocitomi
di IIT grado non esprimono la Pgp e 'MRP ma contempo-
raneamente sono poco responsivi ai trattamenti chemiote-
rapici 42223,

Categorie Caratteristiche della positivita immunoistochimica
anti-Py
% PGP COME MARKER TUMORALE
Categoria 1 Campioni considerati negativi
In base alle informazioni attualmente disponibili I'aspet-
Categoria2 ~ Campioni con positivita equivoca to clinico pit rilevante & rappresentato dal fatto che le
, o neoplasie positive per la Pgp hanno una minor probabilita
Categoria 3 10-50% delle cellule presentano una marcata positivita di . . .
i successo terapeutico rispetto a quelle che non la espri-
Categoriad > 50% delle cellule presentano una marcata positivita mono. In reglté pomhé la Pgp & normalmente espressa an-
che in tessuti normali e nelle neoplasie benigne appare im-
Tabella 6
Immunoreattivita per i cloni C494 e C219 in preparati a fresco ottenuti da linfomi canini prima e
dopo il trattamento con doxorubicina + vincristina (Lee et al., 1996, modificato)
Vengono riportati il numero di casi e fra parentesi il valore percentuale rispetto al totale
Categoria
(vedi Tabella 4) Tutti i campioni Campioni accoppiati
0494 €219 c219
Pretrattamento Pretrattamento Recidiva Pretrattamento Recidiva
142 (< 10% di cellule
positive per Pgp) 10 (67%) 9 (75%) 2 (17%) 8 (73%) 3 (27%)
3+4 (= 10% di cellule
positive per Pgp) 5 (33%) 3 (25%) 10 (83%) 3 (27%) 8 (73%)
N° Totale di casi 15 12 112 112

Tutti i soggetti sono stati trattati con doxorubicina + vincristina. Tutti i cani hanno conseguito una remissione completa ma 3 soggetti sono rimasti in remis-

sione e quindi non sono stati riportati nei campioni accoppiati.
21 campione non era disponibile.
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FIGURA 2 - Carcinoma solido con differenziazione squamosa: positivita
membranaria e debole positivita citoplasmatica allimmunoreazione con
anticorpo monoclonale anti-Pgp (C494), (elevato ingrandimento).

Figura 3A

Figura 3B

FIGURA 3 - Carcinoma tubulare semplice: A) e B) positivita membrana-
ria e debole positivita citoplasmatica all'immunoreazione con anticorpo
monoclonale anti-Pgp (C494), (elevato ingrandimento). Nella foto 3B
non tutte le cellule osservabili appaiono positive.

portante definire in futuro un cut-off che serva come limi-
te per stabilire se la positivita osservata mediante tecniche
immunoistochimiche sia da considerarsi significativa. La
definizione di un limite di immunopositivita anti-Pgp con-
sentirebbe di discriminare due classi di neoplasie: negative
(maggiori probabilita di successo terapeutico) e positive

(minori probabilita di successo terapeutico). La valutazio-
ne immunoistochimica dell’espressione della Pgp nelle
neoplasie canine spontanee prima o durante la terapia po-
trebbe fornire utili informazioni al fine di definire un po-
tenziale ruolo predittivo della stessa nei confronti della ri-
sposta clinica alla terapia antineoplastica.

Parole chiave

Resistenza Multipla ai Farmaci, glicoproteina P, neopla-
sie, cane, marker tumorale.
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