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Introduzione
Inflammazione e danno tissutale evocano nelloani una risposta
cosiddetta di “fase acuta” tramite il rilascio diochine specifiche che
determinano un aumento della concentrazione di nalcyroteine
plasmatiche come la proteina C-reattiva (PCR)ideosamiloide A, l'alfa-
1-glicoproteina acida, la ceruloplasmina e l'aptdigha oppure una
riduzione di altre proteine (dette, appunto, “negd)} come la transferrina
e I'albumina.
L’'origine della risposta di fase acuta puo essdtgbaita ad infezioni,
traumi, neoplasie, disturbi immunologici e [l'obiett finale
dellorganismo e sempre quello di riportare I'ontess e rimuovere la
causa del danno. La risposta di fase acuta si panifestare attraverso
diversi meccanismi come febbre, leucocitosi, aumelel cortisolo sierico
e riduzione dei livelli di tiroxina; a questi si gigngono i cambiamenti
nella concentrazione di proteine plasmatiche daettéeine di fase acuta.
La maggior parte di queste proteine & di originatiep ma sembra che
anche altri tessuti siano deputati a produrneitisne, per esempio, che i
linfociti producano alfa-1-glicoproteina acida; &ero amiloide viene
prodotta anche da intestino, reni, midollo ossealipociti. L'aptoglobina
viene prodotta anche dai polmoni, tessuto adipmdaa e reni.
Da un punto di vista clinico la risposta di faseutacha tre grandi
caratteristiche:

1. E’ una risposta estremamente precoce, si manifpstaa della

risposta immune e prima dell'insorgenza di segnial
2. E’ una risposta estremamente aspecifica.
3. E’ una risposta specie-specifica.



Proteina C Reattiva

La proteina C-reattiva € una glicoproteina a stratpentamerica con peso
molecolare pari a 100 kD ed ognuna delle cinquewsuta pesa 20 kD. E’

sintetizzata dal fegato in seguito alla modulazitnaecrizionale di geni

epato-specifici operata dall'interleuchina-6 (IL-&i € visto, infatti, che

anticorpi monoclonali diretti contro IL-6 determusno una riduzione

significativa dei valori sierici di PCR. Tale prota di fase acuta

appartenente alle beta-globuline e la sua concaat@ plasmatica e

correlata con I'entita del danno tissutale.

FEGATO

PCR

Aptoglobina

L’'aptoglobina € una alfa2-globulina anch’essa pttaadal fegato e
implicata nella risposta di fase acuta, tende aar®gin maniera
irreversibile all’emoglobina libera per cui tendedininuire in corso di
stati emolitici intravascolari allorché il complessib-Hp viene rimosso
dal circolo dai macrofagi soprattutto a livello 8pa e splenico. Aumenta
oltre che in corso di stati inflammatori acuti, $tati ipercortisolemici
(endogeni ed esogeni) e sindrome nefrosica.

Le malattie infettive sono responsabile dell'incesmo delle proteine di
fase acuta e, tra queste, la proteina C reattimabise la piu sensibile.
Anche il grado di severita dell'infezione si comelcon I'entita
delllaumento sierico delle proteine di fase aclitenonitoraggio nel corso
della terapia sembra essere una valido supporia malutazione della
risposta clinica e della sospensione della tersigissa.



Gli interventi chirurgici sono responsabili di umnalzamento delle
proteine di fase acute e questo e tanto maggioamtgumaggiore € il
danno provocato dal gesto chirurgico stesso, comere, ad esempio,
negli interventi ortopedici.

Per quanto riguarda le patologie intestinali, sendire le proteine di fase
acute siano utile nel monitoraggio clinico e neifposta alla terapia della
pancreatine acuta.

Nelle endocrinopatie si & notato un aumento di g@ptona
nell'iperadrenocorticismo canino, nel diabete nbelle nella cheoacidosi
diabetica sempre del cane mentre nel gatto, iroadirdiabete, aumentava
la siero amiloide A.

In medicina umana il linfoma di tipo non-HodgkinHN) & associato ad
alti livelli di proteina C-reattiva sintetizzata ldfegato in seguito a
stimolazione da parte di citochine, la piu impot¢ardelle quali é
I'interleuchina-6 (IL-6) rilasciata proprio dalleektule linfomatose. Sulla
base di queste evidenze, il monitoraggio dei livelhsmatici di PCR in
corso di trattamenti chemioterapici in pazientietff da NHL sembra
rilevarsi utile nel follow-up clinico. In particola, quei pazienti che
presentano livelli costantemente elevati di PCRadtg i primi cicli di
terapia potrebbero risultare candidati ad una acasposta terapeutica
mentre pazienti con livelli alti di PCR che hanner@risposto bene alla
terapia potrebbero essere candidati ad una imnamrentidiva.

Nella presente comunicazione vogliamo illustrasndamento sia della
PCR che dell'aptoglobina in cani affetti da linfomaulticentrico stadio
IV/V (sottostadio a e b) prima del trattamento eate, valutando se
gueste due proteine possono rappresentare maraafmecifici correlabili
a stadio e sottostadio (presenza di sintomi climicmeno). Inoltre il
monitoraggio dei loro livelli puo essere utile padutare l'efficacia della
terapia ed il rilevamento precoce di recidiva.

Materiali e Metodi

Nello studio sono stati creati due gruppi: un gapf di controllo

costituito da cinque soggetti clinicamente saniuedgruppo B di sei
soggetti con linfoma.

Tutti i cani in studio sono stati valutati tramitesita clinica completa; la
diagnosi di linfoma é stata effettuata tramite loga linfonodale e
successiva immunofenotipizzazione tramite citoraet flusso. Tutti |
soggetti affetti da linfoma sono stati stadiaticgedo i criteri di stadiazione
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dell’Organizzazione Mondiale della Sanita. L’esads midollo osseo e
stato eseguito solo in soggetti citopenici. Tukdbggetti sono stati trattati
con protocollo COPLA (ciclofosfamide, vincristinaprednisone,
asparaginasi e doxorubicina).

La valutazione clinica prendeva in esame |'evemtaniissione completa”
In cui non vi era traccia clinica di malattia, “ressione parziale” in cui vi
era una riduzione volumetrica di piu del 50% deifdnodi coinvolti,
“malattia stabile” in cui vi era una riduzione volatrica inferiore al 50%
0 un aumento inferiore al 25% ed infine “malatti@gressiva” quando
'aumento dimensionale dei linfonodi era superided 25%. Il calibro e
stato lo strumento di scelta per la misuraziondidfgnodi.

| campioni di siero per la quantificazione di PCRpoglobina sono stati
inviati ad un laboratorio esterno. Per entrambiaglaliti € stata usata una
metodica immunoturbidimetrica.

Risultati

Il valore medio di PCR tra i soggetti clinicamestmi € stato di 0,1 mg/dl.
Quattro dei 5 soggetti clinicamente sani presemaveaalori di PCR
all'interno dell'intervallo di riferimento (0,01-82 mg/dl) mentre uno
soltanto presentava un valore di 0,32 mg/dl (1,Hevsuperiore al valore
massimo di riferimento)

Il valore medio di aptoglobina tra i soggetti ciamente sani € stato di
94,8 mg/dl (valori di riferimento: 1-96 mg/dl).

Tre dei 5 soggetti clinicamente sani presentavaalorivdi aptoglobina
superiori a quelli di riferimento; in particolare $oggetto presentava un
valore di 125 mg/dl (1,3 volte superiore al valarassimo di riferimento),
un altro presentava un valore di 153 mg/dl (1,&essuperiore al valore
massimo di riferimento) e l'ultimo soggetto presest un valore di 114
mg/dl (1,18 volte superiore al valore massimo féirnmento).

Per quanto riguarda i soggetti malati, 2 in stddi@, 3 in stadio IV/b e
uno in stadio V/b, il valore medio di PCR al monewella diagnosi &
stato di 4,88 mg/dl (22,1 volte superiore al valor@ssimo di riferimento)
mentre il valore medio di aptoglobina e stato d8,Z7mg/dl (2,90 volte
superiore al valore massimo di riferimento). Il getjo con i valori piu alti
del gruppo (PCR: 11,61 mg/dl e aptoglobina: 415dtgdra in stadio V/b
ed e deceduto prima di iniziare la terapia.

Dopo una settimana di chemioterapia il valore mati®®CR e stato di
0,45 mg/dl (2 volte superiore al valore massimaiférimento) mentre il
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valore medio di aptoglobina é stato di 339,2 m{¢h3 volte superiore al
valore massimo di riferimento).

Dopo 3 settimane di chemioterapia il valore medi®@dR e stato di 0,35
mg/dl (1,6 volte superiore al valore massimo dernirhento) mentre il
valore medio di aptoglobina é stato di 299,2 m{2dl1 volte superiore al
valore massimo di riferimento).

Dopo 5 settimane di chemioterapia il valore medi®@R e stato di 4,59
mg/dl (20,86 volte superiore al valore massimoif@rimento) mentre il
valore medio di aptoglobina é stato di 294,2 m{3¢D6 volte superiore al
valore massimo di riferimento). Il soggetto conovaldi PCR: 0,99 e
aptoglobina 292 mg/dl ha sviluppato recidiva clnaopo due settimane,
Il soggetto con valori di PCR: 5,70 e aptoglobi@3 2ng/dl ha sviluppato
recidiva clinica dopo pochi giorni mentre il soggeton valori di PCR:
16,03 e aptoglobina 283 mg/dl e stato ospedalizzatsepsi.

GRUPPO A Protgina C- | Aptoglobina
reattiva

Caso 1 “Paco” 0,15 125

Caso 2 “Churcy” 0,32 153

Caso 3 “Semola” 0,01 13

Caso 4 “Asia” 0,01 114

Caso 5 “Isotta” 0,01 69




GRUPPO B | PCR | Apto
pre- pre-
chemio| chemio

Caso a 0,57 90,60

Casob 2,73 278

Casoc 3,43 325

Casod 11,61 | 415

Caso e 8,11 315

Casof 2,84 |249

PCR Apto

(3- (3-week
weeks | post-
post- | chemio)
chemio)

0,22 130
0,01 402
0,01 284
0,01 368

0,1 312

Valori di Riferimento Proteina C- reattiva: 0,0122 mg/dI
Valori di Riferimento Aptoglobina: 1-96 mg/dl

Valori in grassetta recidiva clinica/sepsi




Andamento PCR cani sani e con linfoma
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Grafico 1. Andamento della PCR in cani clinicamente saram@ affetti da linfoma.
Notare come nel primo gruppo, i valori di PCR ringamo costantemente bassi mentre
nel secondo gruppo tendano a discostarsi signifreatente dal range di riferimento.
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Grafico 2. Andamento della PCR in soggetti con linfoma printueante la
chemioterapia con protocollo “CHOP-based”.Notarenge i valori di PCR tendano a
ridursi significativamente dopo la chemioterapiaanendo stabili nel tempo oppure
innalzandosi nuovamente in caso di recidive o attici
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Grafico 3. Andamento dell’'aptoglobina in cani clinicamente isacani affetti da
linfoma. Notare come nel primo gruppo i valori do llendano a rimanere notevolmente
piu bassi rispetto al secondo gruppo.
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Grafico 4. Andamento dell’Hp in soggetti con linfoma primawgahte chemioterapia
“CHOP-based". A differenza della PCR che tendevadarsi dopo terapia, I'Hp tende
invece ad aumentare a causa della presenza diocostigroidi presenti nel protocollo
chemioterapicc




Discussione
Nonostante il campione necessiti di ampliamenttermini numerici, tre
aspetti emergono da questa relazione:

1. la malattia linfomatosa é responsabile dell’attivae della riposta di
“fase acuta’” determinando un aumento significatde valori di
proteina C-reattiva e di aptoglobina.

2. la risposta alla chemioterapia con protocolli “CHBRSED”
provoca una netta riduzione della proteina C-reatfirobabilmente
dovuta all’abbassamento dei livelli di IL-6 prodottalle cellule
linfomatose ma un aumento dell’aptoglobina causiita presenza
di farmaci corticosteroidei nei suddetti protocaliemioterapici.

3. I'entita di innalzamento della proteina C-reattwalell’aptoglobina
sembrano correlate allo stadio e al sottostadioodi

4. la proteina C-reattiva rappresenta un marcatoreopgee aspecifico e
pre-clinico di recidiva in corso di linfoma nel @an
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