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Rezumat

Cancerul reprezinta una dintre principalele cauze de morbiditate si mortalitate la cainele adult si geriatric.
in ultimele dou&d decenii, pe langd abordarile conventionale (chirurgie, chimioterapie, radioterapie),
interesul pentru metodele alternative si integrative de tratament a crescut semnificativ. Aceste strategii
urmaresc nu doar controlul progresiei tumorale, ci si imbunatatirea calitatii vietii, reducerea efectelor
adverse ale terapiei conventionale si sustinerea mecanismelor endogene de aparare ale organismului.
Prezentul articol de tip review sintetizeaza datele actuale din literatura stiintifica privind metodele
alternative si integrative utilizate in oncologia canina, cu accent pe nutritia oncologica, fitoterapia,
suplimentele nutritive, imunoterapia complementara si terapiile psihosociale.

Abstract

Cancer is one of the leading causes of morbidity and mortality in adult and geriatric dogs. In the last two
decades, in addition to conventional approaches (surgery, chemotherapy, radiotherapy), interest in
alternative and integrative treatment methods has increased significantly. These strategies aim not only to
control tumor progression, but also to improve the quality of life, reduce the adverse effects of conventional
therapy and support the body's endogenous defense mechanisms. This review article synthesizes current
data from the scientific literature on alternative and integrative methods used in canine oncology, with
emphasis on oncological nutrition, phytotherapy, nutritional supplements, complementary immunotherapy
and psychosocial therapies.

Introducere tratament si impactul negativ asupra calitatii
vietii pacientului (14
Neoplaziile spontane la céaine prezinta In acest context, medicina veterinara

numeroase similitudini biologice, moleculare  moderna tinde citre un model integrativ, in
si clinice cu cancerul uman, fapt ce a condus  care terapiile alternative sunt utilizate ca

la dezvoltarea oncologiei comparative ca adjuvanti ai tratamentelor conventionale, pe
domeniu de cercetare si practica clinica "3  p575 dovezilor stiintifice disponibile (2!

Cresterea sperantei de viata a animalelor In plus, cainele este recunoscut in
de companie, alaturi de expunerea comunala prezent ca un model translational valoros
factori de mediu oncogeni, a determinat o pentru studiul cancerului, datorita aparitiei
incidenta tot mai mare a patologiei neoplazice  spontane a neoplaziilor fintr-un context
la caine 7 imunocompetent si unui  microambient

Desi  chirurgia,  chimioterapia  $i  tumoral comparabil cu cel uman @0
radioterapia reprezinta standardul terapeutic

actual, eficienta acestora este adesea limitata ~_ Similaritdtile  genetice si moleculare
de toxicitate, dezvoltarea rezistentei la dintre tumorile canine si cele umane, inclusiv

alterarile cailor de semnalizare implicate in
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proliferare, angiogeneza si evaziune imuna,
sustin relevanta oncologiei comparative n

dezvoltarea  de  strategii  terapeutice
inovatoare (1721
Totodata, limitarile terapiilor

conventionale au determinat un interes
crescand pentru abordarile care vizeaza nu
doar distrugerea masei tumorale, ci si
sustinerea  organismului  gazda, prin
optimizarea statusului metabolic, imunologic
si functional (1431

In acest context, medicina integrativa se
contureazd ca o directie complementara
rationald, menita sa Tmbunatateasca
prognosticul si calitatea vietii pacientului
oncologic canin, fara a substitui tratamentele
validate clinic.

Medicina alternativa si integrative

Conform Institutului ~ National  al
Cancerului, terapiile complementare sunt
utilizate impreuna cu medicina conventionala,
in timp ce terapiile alternative sunt aplicate in
locul acesteia.

In  oncologia canind, majoritatea
abordarilor analizate se fincadreaza in
medicina  integrativa, care urmareste

pacientul ca un tot functional, integrand
componenta biologica, nutritionala,
imunologica si psihosociala "

Chimioterapie

Pacient oncologic
canin

Imunoterapie
omplementara

Radioterapie

Fitoterapie

Figura 1. Model conceptual al medicinei integrative in
oncologia canina.
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Nutritia oncologica la céine -
Particularitati ale metabolismului tumoral

Celulele neoplazice prezinta o]
reorganizare profunda a metabolismului
energetic, fenomen cunoscut sub denumirea
de reprogramare metabolica tumoral3,
considerat in prezent unul dintre ,hallmark-
urile” cancerului.

Cea mai cunoscuta caracteristica este
preferinta pentru glicoliza aeroba, chiar si in
conditi de oxigenare adecvatd, proces
descris initial de Otto Warburg si cunoscut
sub numele de efectul Warburg ?'49)

In mod normal, celulele sanatoase
utilizeaza fosforilarea oxidativa mitocondriala
ca sursa principala de ATP, un proces eficient
energetic. In contrast, celulele tumorale
convertesc glucoza in lactat prin glicoliza, cu
un randament energetic aparent inferior, dar
cu avantaje biologice semnificative.

Aceasta adaptare metabolica permite nu

doar producerea rapida de ATP, ci si
generarea de intermediari metabolici
necesari biosintezei de nucleotide,

aminoacizi si lipide, indispensabili proliferarii
celulare accelerate (19

La céine, similar cancerului uman,
numeroase studii au demonstrat
supraexprimarea transportorilor de glucoza
(GLUT1, GLUT3) in diverse tipuri de tumori,
inclusiv limfoame, osteosarcoame si tumori
mamare, indicand o dependenta crescuta de
aportul glucidic (19

Aceasta hiperglicolizd tumorala este
sustinutd de activarea unor céi oncogenice
majore, precum PI3K / Akt / mTOR si HIF-1a,
care stimuleaza expresia enzimelor glicolitice
si inhiba utilizarea eficientd a ciclului Krebs
(48).

In paralel, metabolismul lipidic este
relativ insuficient exploatat de majoritatea
celulelor tumorale.

Desi unele tumori pot utiliza acizii grasi in
scop biosintetic, capacitatea lor de a oxida
lipidele ca sursd majord de energie este
limitatd comparativ cu tesuturile sanatoase.
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Acest aspect are implicatii clinice directe,
deoarece organismul gazda (inclusiv tesutul
muscular si sistemul nervos) si poate adapta
metabolismul pentru a utiliza eficient lipidele,

in timp ce celulele tumorale raman
dependente de glucoza (3642)

Un alt element important al
metabolismului tumoral este acidificarea

microambientului tumoral, determinata de
acumularea lactatului. Acest mediu acid
favorizeaza invazia tumorala, angiogeneza si
evaziunea imuna, inhiband functia limfocitelor
T si a celulelor NK (%)

Astfel, metabolismul tumoral nu este
doar un mecanism de producere a energiei,

ci si un instrument de remodelare a
microambientului Tn favoarea progresiei
neoplazice.

Din perspectiva oncologiei veterinare,
aceste particularitati metabolice reprezinta
fundamentul  rational al interventiilor
nutritionale oncologice, in special al dietelor
hipolucidice si hiperlipidice.

Reducerea disponibilitatii glucozei poate
limita substratul energetic al celulelor
tumorale, in timp ce cresterea aportului lipidic
sustine necesarul energetic al gazdei si poate
contribui la prevenirea casexiei neoplazice
(31,46)

Totodata, controlul metabolic poate
influenta raspunsul la chimioterapie si
inflamatia sistemica asociata cancerului.

In concluzie, reprogramarea metabolica
tumorald la caine reprezintd un proces
complex, multifactorial, cu  similitudini
marcante fata de cancerul uman. intelegerea
acestor mecanisme ofera un cadru stiintific
solid pentru integrarea strategiilor nutritionale
si metabolice ca adjuvant in managementul
oncologic canin, justificand includerea
acestora in abordarile moderne de medicina
integrative.

Dietele hipoglucidice si hiperlipidice

Interventile nutritionale reprezintd o
componenta esentiala a abordarii integrative
in oncologia canind, avand ca obiectiv
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principal sustinerea metabolismului gazdei si
limitarea avantajelor metabolice ale celulelor
tumorale.

Dietele hipoglucidice si hiperlipidice se
bazeaza pe particularitatile metabolice ale
tumorilor, caracterizate prin dependenta
crescutd de glucoza si utilizarea ineficienta a
lipidelor ca sursa energetica 142

Reducerea aportului de carbohidrati are
rolul de a limita disponibilitatea glucozei
circulante, principalul substrat energetic al
celulelor neoplazice.

Studiile experimentale si clinice din
oncologia veterinard au aratat ca scaderea
fractiei glucidice din dieta poate diminua fluxul
glicolitic tumoral, cu potential efect de
incetinire a proliferarii celulare si de reducere
a productiei de lactat in microambientul
tumoral (18

in plus, controlul glicemiei poate contribui
la scaderea inflamatiei sistemice si la
optimizarea raspunsului imun
antitumoral.Aportul lipidic crescut, in special
sub forma de acizi grasi cu lant lung,
reprezinta o sursa energetica eficienta pentru
organismul gazda, fara a furniza un substrat
preferential pentru celulele tumorale.

Acizii grasi omega-3 (acidul
eicosapentaenoic - EPA si respective, acidul
docosahexaenoic - DHA) au demonstrat
efecte antiinflamatorii, antiangiogenice si
potential antitumorale, fiind asociati cu
mentinerea masei corporale si reducerea
severitatii casexiei neoplazice la caine “6. 49

De asemenea, s-a evidentiat ca dietele
bogate in lipide pot imbunatati toleranta la
chimioterapie si pot reduce pierderile de
greutate asociate tratamentului citotoxic (1%

Componenta proteica a dietei trebuie
atent ajustata, avand in vedere necesarul
crescut de aminoacizi pentru mentinerea
masei musculare, refacerea tisulara si
functionarea optima a sistemului imun.

n contextul casexiei neoplazice, un aport
proteic insuficient accelereaza pierderea
masei musculare si agraveaza prognosticul.
Prin urmare, dietele oncologice trebuie sa
asigure un continut proteic de Tnalta calitate
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biologica, adaptat stadiului bolii si statusului
metabolic al pacientului (1% 42

Un alt aspect relevant este raportul dintre
macronutrienti si impactul acestuia asupra
insulinemiei si factorilor de crestere asociati
insulinei (IGF-1), care pot stimula proliferarea
tumorala.

Procent din aportul

Macronutrientul energetic total (%)

Rol principal
in oncologia canina
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Dietele hipoglucidice pot contribui la
reducerea hiperinsulinemiei si a semnalizarii
pro-tumorale mediate de axa insulina—IGF,
un mecanism intens studiat in oncologia
comparativa “8)

Tabelul 1.
Dinamica macro-nutrientilor si rolul lor

Consideratii
clinice

Lipide 45-60% Sursa energetica eficienta Se recomanda lipide de
pentru gazda; nu este utilizata calitate, bogate Tn acizi grasi
preferential de celulele omega-3 (EPA, DHA); pot
tumorale reduce inflamatia si casexia

Proteine 25-35% Mentinerea masei musculare, Proteine cu valoare biologica
sustinerea sistemului imun, ridicata; ajustare in functie de
refacere tisulara functia renala si hepatica

Carbohidrati 5-15% Aport energetic limitat Reducerea substratului

energetic  pentru  glicoliza
tumorald; se evita carbohidratii
rafinati

Fibre 5-10% (din Sustinerea sanatatii  Preferabil fibre fermentabile;

substanta uscata) gastrointestinale Si a excesul poate reduce
microbiotei digestibilitatea

Acizi grasi 21,5-2% din Efect antiinflamator, Dozaj adaptat greutatii

omega-3 substanta uscata antiangiogenic, anticachectic corporale si tolerantei digestive

(EPA+DHA)

Micronutrienti Conform Sustinerea functiilor metabolice  Evitarea supradozarii, mai ales

(vitamine, necesarului si antioxidante in timpul chimioterapiei

minerale) fiziologic

Repartitia macronutrientilor (Tabelul 2)
recomandata in dietele oncologice canine
este direct corelatd cu diferentele
fundamentale dintre metabolismul energetic
al celulei normale si cel al celulei tumorale,
ilustrate in (Figura 2).

Dupa cum se observa, celulele tumorale
utilizeaza predominant glicoliza aeroba, fiind
dependente de aportul  glucidic  si
caracterizate printr-un consum crescut de
glucoza si o productie accentuata de lactat.

In acest context, limitarea aportului de
carbohidrati la 5-15% din energia totala are
rolul de a reduce disponibilitatea substratului
energetic preferential al tumorii si de a
diminua avantajul metabolic conferit de
efectul Warburg.

in opozitie, celulele normale ale gazdei
isi pastreaza capacitatea de a utiliza eficient
metabolismul oxidativ mitocondrial, inclusiv
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oxidarea acizilor grasi, fapt care justifica
cresterea aportului lipidic la 45-60% din
energia totala.

Aceastd adaptare nutritionald permite
sustinerea  necesarului  energetic  al
organismului fara a stimula proliferarea
tumorald, contribuind totodata la reducerea
inflamatiei sistemice si a casexiei neoplazice.

Aportul proteic moderat—crescut (25—
35%) completeaza aceasta strategie
metabolica, asigurdand mentinerea masei
musculare si sustinerea functiei imunitare, in
conditile in care celulele tumorale
deturneaza aminoacizii pentru biosinteza.

Astfel, datele prezentate in (Figura 2)
ofera fundamentul fiziopatologic al
interventiilor nutritionale sintetizate Tn tabel,
sustinand integrarea dietelor hipoglucidice si
hiperlipidice ca adjuvant rational in
managementul oncologic canin.
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Metabolismul oxidativ
(celula normala)

Localizare mitocondriala

Producerea energiei are loc predominant Tn mitocondrii,
prin ciclul Krebs si fosforilare oxidativa

Eficienta energetica ridicata

Oxidarea completa a unei molecule de glucoza
genereaza aproximativ 36—-38 molecule de ATP.
Consum crescut de oxigen

Oxigenul este esential ca acceptor final de electroni in
lantul respirator mitocondrial.

Productie minima de lactat

Piruvatul este transformat in acetil-CoA, nu in lactat,
mentinand pH-ul intracelular fiziologic.

Homeostazie metabolica stabila

Metabolismul oxidativ sustine functiile celulare normale,
diferentierea si supravietuirea pe termen lung.
Utilizare eficienta a lipidelor si aminoacizilor

Acizii grasi si aminoacizii pot fi oxidati eficient pentru
producerea de energie.

Nivel redus de stres oxidativ adaptativ

Speciile reactive de oxigen sunt controlate de
mecanisme antioxidante fiziologice.
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Figura 2. Diferente intre metabolismul energetic al
celulei normale si al celulei tumorale
(adaptat Doma, dupa Selting et al. °)

Tabelul 2
Principalele elemente ale metabolismului cellular

Glicoliza aeroba
(efectul Warburg — celula tumorala)

Producerea ATP independenta de oxigen
Celulele tumorale produc energie prin glicoliza chiar si i
prezenta oxigenului.

Randament energetic scazut / glucoza

Glicoliza produce doar 2 molecule de ATP, necesitand
un consum crescut de glucoza.

Supra-exprimarea transportorilor de glucoza (GLUT
Creste captarea glucozei pentru a sustine nevoile
energetice si biosintetice.

Conversia piruvatului in lactat

Lactatul este acumulat si exportat extracelular,
determinand acidificarea microambientului tumoral
Sustinerea biosintezei celulare

Intermediarii glicolitici sunt deviati catre sinteza de
nucleotide, aminoacizi si lipide.

Activarea cailor oncogenice

Cai precum PI3K/Akt/mTOR si HIF-1a stimuleaza
enzimele glicolitice si inhiba metabolismul mitocondrial.
Avantaj adaptativ tumoral

Favorizeaza proliferarea rapida, angiogeneza, invazia
tumorala si evaziunea raspunsului imun.

Suplimentele nutritive si antioxidantii

Suplimentele nutritive si antioxidantii
reprezintd o categorie frecvent utilizata n
oncologia canina integrative (Tabelul 3),
avand ca scop principal reducerea stresului
oxidativ, sustinerea functiilor metabolice si
ameliorarea efectelor adverse asociate bolii
neoplazice si tratamentelor citotoxice. Stresul
oxidativ joacd wun rol important in
carcinogeneza, progresia tumorala si casexia
neoplazica, fiind rezultatul unui dezechilibru
intre producerea speciilor reactive de oxigen
(ROS) si capacitatea antioxidantda a
organismului (14.57)-

Antioxidantii clasici: vitamine si oligoelemente

31

Vitaminele antioxidante, in special
vitamina C (acidul ascorbic) si vitamina E (a-
tocoferolul), sunt implicate Tn neutralizarea
radicalilor liberi si protectia structurilor
celulare, inclusiv a lipidelor membranare si a
ADN-ului. Tn oncologia veterinard, aceste
vitamine sunt utilizate ca adjuvanti pentru
limitarea toxicitatii oxidative induse de
inflamatia cronica si de terapiile citotoxice
(42,47).

Seleniul, oligoelement esential, este
cofactor al glutation-peroxidazei si contribuie
la mentinerea homeostaziei redox si a functiei
imune. Deficitul de seleniu a fost asociat cu
disfunctii imunitare si cu o susceptibilitate
crescutd la stres oxidativ, inclusiv in context
oncologic 49
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Beta-carotenul, precursorul vitaminei A,
exercita efecte antioxidante Si
imunomodulatoare, fiind implicat in reglarea
diferentierii celulare si a functiei imunitare.

Totusi, datele actuale sugereaza ca
suplimentarea excesivd cu antioxidanti
liposolubili trebuie abordata cu prudents,
intrucat poate interfera cu mecanismele
citotoxice ale chimioterapiei si radioterapiei,
ce se bazeaza partial pe generarea ROS 4

Rolul coenzimei Q10 si suportul mitocondrial

Coenzima Q10 (ubiquinona) joaca un rol
central in lantul respirator mitocondrial si in
producerea de ATP, avand totodata
proprietati antioxidante. In oncologia canina,
suplimentarea cu coenzima Q10 este
consideratd beneficda pentru sustinerea
functiei mitocondriale a celulelor sdnatoase si
pentru reducerea oboselii si a stresului
oxidativ asociate bolii cronice %)
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Desi dovezile clinice directe sunt limitate,
datele experimentale sustin rolul sau adjuvant
in  mentinerea statusului energetic al
pacientului.

Acizii grasi omega-3 si controlul inflamatiei

Acizii grasi polinesaturati omega-3, in
special acidul eicosapentaenoic (EPA) si
acidul docosahexaenoic (DHA), sunt printre
cele mai bine studiate suplimente fin
oncologia veterinara.

Acestia exercita efecte antiinflamatorii,
antiangiogenice si pot modula compozitia
membranelor celulare, influentand
semnalizarea intracelulara si raspunsul imun
(11,46)

Studiile clinice la caine au demonstrat ca
suplimentarea cu omega-3 poate reduce
severitatea casexiei neoplazice, poate
contribui la mentinerea masei corporale Si
poate imbunatati toleranta la chimioterapie

Supliment

(31).

Tabelul. 3

Suplimente nutritive si antioxidanti utilizati ca adjuvanti in oncologia canina:
mecanisme, beneficii si riscuri

Mecanisme biologice
principale

Beneficii potentiale in
oncologia canina

Riscuri si limitari

e neutralizarea speciilor
reactive de oxigen (ROS);

Vitamina C . .
e sustinerea colagenogenezei;
e efect imunomodulator

VitaminaE ° protectia lipidelor

(a-tocoferol)

Seleniu

Beta-caroten

Coenzima
Q10

Omega-3
(EPA, DHA)

Arginina

Complexe
antioxidante
combinate

membranare;

e prevenirea peroxidarii lipidice

e cofactor al glutation-
peroxidazei;

e reglarea homeostaziei redox;

e suport imun

e activitate antioxidanta;
precursor al vitaminei A,
reglarea diferentierii celulare

e rol in lantul respirator
mitocondrial;

o efect antioxidant

e efect antiinflamator;
modularea eicosanoizilor;
influentarea semnalizarii
celulare

e sustinerea functiei imune;

e precursor al oxidului nitric

e sinergism antioxidant; suport
metabolic general

e reducerea stresului oxidativ;
e sustinerea imunitatii;
ameliorarea starii generale

e protectia integritatii celulare;
e reducerea toxicitatii oxidative

e sustinerea functiei
antioxidante si imune

e suport imun si antioxidant;
e potential protector celular

e sustinerea productiei ATP;

e reducerea oboselii si
stresului oxidativ

e reducerea inflamatiei;
limitarea casexiei;
imbunatatirea tolerantei la
chimioterapie

e potential suport al imunitatii
si masei musculare

e ameliorarea calitatii vietii;

e reducerea stresului oxidativ

e doze mari pot interfera cu
terapiile citotoxice
dependente de ROS

e supradozarea poate diminua
eficienta radioterapiei si
chimioterapiei

o fereastra terapeutica ingusta

e risc de toxicitate la
supradozare

e administrarea excesiva poate
avea efect pro-oxidant in
anumite contexte

e dovezi clinice limitate;

e necesita evaluare individuala

o tulburari digestive la doze
mari;
e risc de dezechilibru lipidic

e stimuleaza cai pro-tumorale;

o utilizare prudenta

e risc crescut de interactiuni cu
terapiile oncologice

32
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Consideratii privind siguranta si
interactiunile terapeutice

Un aspect esential 1in utilizarea
suplimentelor nutritive si a antioxidantilor este
corelarea  acestora cu  tratamentele
oncologice conventionale.

Administrarea necontrolata sau in doze

excesive poate diminua eficienta
chimioterapiei sau  radioterapiei  prin
neutralizarea ROS necesare efectului
citotoxic (724

Prin urmare, suplimentarea trebuie
individualizata, bazatd pe evaluarea
statusului  nutritional si  metabolic al

pacientului si realizata sub supraveghere
medical-veterinara.

Fitoterapia cu potential
anticancerigen

Plantele cu efect imunomodulator

Plantele cu efect imunomodulator ocupa
un loc central in abordarile integrative ale
oncologiei canine, avand ca obiectiv principal
sustinerea raspunsului imun al gazdei intr-un
context caracterizat frecvent prin
imunosupresie indusa de boala neoplazica si
de terapiile citotoxice.

Dintre acestea, Echinacea purpurea Si
Astragalus membranaceus sunt printre cele
mai studiate si utilizate specii, atat in
medicina veterinara, cat si in cea umana @14

Echinacea purpurea este recunoscuta
pentru capacitatea sa de a stimula imunitatea
fnnascuta prin activarea macrofagelor,
neutrofilelor si celulelor dendritice.

Studiile farmacologice au demonstrat ca
polizaharidele, alcamidele si derivatii fenolici
din Echinacea pot creste fagocitoza, secretia
de citokine proinflamatorii (IL-1, IL-6, TNF-a)
si activitatea celulelor NK, mecanisme
esentiale in controlul initial al progresiei
tumorale @

In oncologia canina, Echinacea este
utilizatd preponderent ca adjuvant pentru
sustinerea imunitatii nespecifice, in special in

33
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perioadele de stres
chimioterapiei.

Astragalus ~ membranaceus, planta
utilizata de secole Tn medicina traditionala
chineza, prezinta un profil imunomodulator
complex, cu efecte documentate asupra
imunitatii celulare si umorale.

Principalii constituenti activi
astragalosidele si polizaharidele — stimuleaza
proliferarea limfocitelor T, activitatea celulelor
NK si productia de interferon-y, contribuind la
potentarea raspunsului imun antitumoral ('

in plus, Astragalus a fost asociat cu
reducerea  mielosupresiei induse de
chimioterapie si cu imbunatatirea tolerantei la
tratamentele oncologice, aspecte deosebit de
relevante in managementul pacientului canin
).

Datele din oncologia comparativa
sugereaza ca aceste plante nu actioneaza
direct citotoxic asupra celulelor tumorale, ci
moduleaz& microambientul imun, favorizand
recunoasterea si  eliminarea  celulelor

neoplazice de catre sistemul imun al gazdei
(8,17)

imunologic asociate

Acest mecanism este deosebit de
important in contextul conceptului modern
conform caruia eficienta terapiei oncologice
este strans legata de integritatea raspunsului
imun (Figura 3).

Echinacea purpurea Astragalus
membranacecus

v Activarea macrofagelor v Stimularea limfocitelor T
v Cresterea fagocitozei + Cresterea productiei
de interferon-y

Y

s e

Macrofag

Celula tumorala

Figura 3. Mecanisme imunomodulatoare

Cu toate acestea, utilizarea plantelor
imunomodulatoare trebuie realizata cu
prudentd. Administrarea lor concomitent cu
imunoterapii moderne sau in anumite

neoplazii cu componenta inflamatorie
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accentuata necesita evaluare individuala,
pentru a evita stimularea excesiva a unor cai
pro-tumorale 9

Din acest motiv, includerea Echinacea si
Astragalus in protocoalele oncologice canine
trebuie sa fie bazatad pe monitorizare clinica
atentd si integrare intr-un plan terapeutic
multimodal.

Extracte cu efect antitumoral

Uncaria tomentosa, Ganoderma lucidum
si Grifola frondosa au fost asociate cu
activarea celulelor NK, inhibarea
angiogenezei si inducerea apoptozei celulelor
tumorale (14.20)

Grifola frondosa

Uncaria t

Activarea Activarea Activarea

celulelor NK _ celulelorNK /' celulelor NK
Inhibarea Inhibarea Inhibarea

\_ angiogenezei angiogenezei \_angiogenezei
Inducerea Inducerea Inducerea

. apoptozei . apoptozei apoptozei

Figura 4. Extracte cu efect antitumoral

Fitoterapia cu efect antitumoral
reprezintd o componentd importantd a
medicinei integrative in oncologia canina
(Tabelul 4), avand ca obiectiv principal
modularea mecanismelor biologice implicate
in progresia neoplazica.

Dintre extractele cel mai frecvent
investigate si utilizate se remarca Uncaria
tomentosa, Ganoderma lucidum si Grifola
frondosa, pentru care exista date
experimentale si clinice ce sustin rolul lor
adjuvant in managementul cancerului ©:1420)

Uncaria tomentosa (Cat’s Claw) contine
alcaloizi oxindolici pentaciclici, polifenoli si
glicozide cu efecte imunomodulatoare s
antitumorale.

Studiile au aratat ca aceste substante pot
stimula activitatea celulelor NK si a
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macrofagelor, crescand capacitatea
sistemului imun de a recunoaste si elimina
celulele neoplazice “9

De asemenea, Uncaria tomentosa a
demonstrat capacitatea de a inhiba
proliferarea  tumorala prin  inducerea
apoptozei si blocarea ciclului celular, precum
si prin reducerea stresului oxidativ si a
inflamatiei cronice, factori implicati in
progresia cancerului ¢

In oncologia veterinard, extractele de
Cat’s Claw sunt utilizate ca adjuvanti pentru
sustinerea imunitatii si pentru imbunatatirea
tolerantei la terapiile citotoxice.

Ganoderma lucidum (Reishi) este una
dintre cele mai studiate ciuperci medicinale,
find bogatd in polizaharide (B-glucani) si
triterpenoide cu efecte biologice complexe.

Polizaharidele din Ganoderma
stimuleaza imunitatea celulara prin activarea
macrofagelor, limfocitelor T si a celulelor NK,
in timp ce triterpenoidele au fost asociate cu
inhibarea angiogenezei tumorale si cu
inducerea apoptozei in diferite linii celulare
neoplazice 0

In plus, Ganoderma lucidum poate
modula  microambientul  tumoral  prin
reducerea secretiei de citokine proinflamatorii
si prin interferenta cu céaile de semnalizare
implicate in supravietuirea tumorala, precum
NF-«kB si VEGF ©)

Grifola  frondosa  (Maitake) este
recunoscuta pentru continutul ridicat de B-
glucani, in special fractiunea D, care a fost
asociatd cu efecte imunostimulatoare si
antitumorale semnificative. Studiile
experimentale indica faptul ca extractele de
Maitake pot creste activitatea celulelor NK si
a limfocitelor citotoxice, pot inhiba
angiogeneza si pot induce apoptoza celulelor
tumorale 3

In oncologia comparativa, Maitake a fost
evaluata ca adjuvant in asociere cu
chimioterapia, sugerand un potential efect de
sinergism si de reducere a efectelor adverse
ale tratamentelor citotoxice.

Un aspect comun acestor extracte este
faptul ca efectele lor antitumorale sunt
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predominant indirecte, prin modularea
raspunsului imun si a microambientului
tumoral, mai degraba decét prin citotoxicitate
directa. Aceasta caracteristica le confera un
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profii de siguranta relativ favorabil, dar
impune utilizarea lor exclusiv ca terapii

adjuvante, nu ca substitut al tratamentelor
oncologice standard ©17)

Tabelul 4

Sinteza comparativa a principalelor extracte cu efect antitumoral utilizate in medicina integrativa

Extract /

Principalele

Mecanisme biologice

oncologica veterinara (14,20,23,50)

Efecte clinice potentiale in

specie substante active
Uncaria alcaloizi oxindolici *Activarea celulelor NK si a
tomentosa pentaciclici, polifenoli, macrofagelor
(Cat’s Claw) glicozide « Stimularea fagocitozei
« Inducerea apoptozei
« Efect antioxidant si
antiinflamator
Ganoderma  (-glucani,
lucidum triterpenoide, steroli limfocite T)
(Reishi) * Inhibarea angiogenezei
(I VEGF)
« Inducerea apoptozei
* Modularea cailor NF-kB
Grifola B-glucani (fractiunea « Stimularea activitatii celulelor
frondosa D), heteropolizaharide NK
(Maitake) « Activarea limfocitelor citotoxice

« Inhibarea angiogenezei
* Inducerea apoptozei

principale

« Activarea imunitatii celulare (NK,

oncologia canina

* Sustinerea imunitatii
compromise

» Reducerea inflamatiei cronice
asociate cancerului

« Potential adjuvant in limitarea
progresiei tumorale

« Imbunétatirea raspunsului
imun antitumoral

« Cresterea tolerantei la
chimioterapie

* Posibil efect antiangiogenic
adjuvant

« Sustinerea imunitatii
antitumorale

» Reducerea efectelor adverse
ale terapiei citotoxice

« Potential sinergism cu
chimioterapia

Imunoterapia complementara

Imunoterapia complementara reprezinta
o componentd esentiald a abordarii
integrative in oncologia canina, avand ca
obiectiv principal sustinerea si modularea
raspunsului imun al gazdei, Intr-un context in
care atat boala neoplazica, cat si terapiile
conventionale induc frecvent imunosupresie.

In ultimii ani, cercetarile din oncologia
comparativda au demonstrat ca eficienta
controlului tumoral este strans legata de
competenta  sistemului  imun si de
interactiunea acestuia cu microambientul
tumoral (1734

In  oncologia canind, imunoterapia
complementara include un spectru larg de
interventii, de la nutritie si fitoterapie
imunomodulatoare, pana la strategii biologice
si terapeutice cu efect indirect asupra
microambientului tumoral.

Aceste interventii nu urmaresc in mod
direct citotoxicitatea tumorald, ci cresterea
activitatii celulelor NK, a limfocitelor T
citotoxice si a macrofagelor, precum si
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reducerea mecanismelor de evaziune imuna
dezvoltate de tumori (19:29)-

IMUNOTERAPIA COMPLEMENTARA

Niveluri de intervengtie

Remodelare a

Imunomodulare : 4 | Imunoterapie
nespecifica picreampientatiy tintita
tumoral
B-glucani Chimioterapie Inhibitori de
metronomicéa checkpoint

Figura 5. Imunoterapia complementara in oncologia
canina

Un domeniu de interes major este
reprezentat de imunoterapia moderna bazata
pe inhibarea punctelor de control imun
(immune checkpoints), in special axa PD-
1/PD-LA1.

Studii recente efectuate la céine au
demonstrat expresia PD-L1 in diverse tumori
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canine, inclusiv. melanom oral malign,
osteosarcom si carcinom mamar, sugerand
mecanisme de imunosupresie similare celor
descrise in oncologia umana ©7)

Primele studii clinice cu anticorpi anti-
PD-1 la céine indica un profil de siguranta
acceptabil si un potential beneficiu clinic Tn
cazuri selectate, deschizand perspective
pentru integrarea imunoterapiei tintite si in
medicina veterinara (2

In paralel, imunomodularea nespecifica
prin nutraceutice si extracte naturale ramane
0 componentd centrala a imunoterapiei
complementare.  B-glucanii  derivati din
ciuperci medicinale (ex. Ganoderma lucidum,

Grifola frondosa) au fost asociati cu
stimularea  imunitati Tnndscute si  cu
fenomenul de frained immunity”, prin

activarea macrofagelor si a celulelor NK,
contribuind la cresterea capacitatii
organismului de a recunoaste si elimina
celulele tumorale (0.50)

Aceste mecanisme sunt sustinute de
studii experimentale si de date preclinice
relevante pentru oncologia comparativa.

Un alt exemplu de strategie cu rol
imunomodulator este chimioterapia
metronomica, caracterizata prin
administrarea continud a unor doze mici de
agenti citotoxici.

Dincolo de efectul antiangiogenic,
aceasta abordare influenteaza
microambientul tumoral prin reducerea

populatiilor de celule imunosupresoare si prin
facilitarea infiltrarii limfocitelor T efectoare “¢)

In  oncologia canind, chimioterapia
metronomica este considerata o punte intre
tratamentele conventionale si imunoterapia
complementara, fiind utilizata frecvent in
protocoale integrative.

De asemenea, sunt investigate terapii
biologice si imunomodulatoare adjuvante,
precum extractele standardizate de Viscum
album, care au demonstrat capacitatea de a
modula secretia de citokine, de a stimula
imunitatea celulara si de a imbunatati
toleranta la tratamentele oncologice “¢)
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Cu toate acestea, nivelul de evidenta
clinica in medicina veterinara ramane variabil,
impunadnd o evaluare critica a fiecarei
interventii.

Cellular
therapies

Checkpoint
inhibitors

Tumor
microenvironment
modulation

Piramida imunoterapiei in
oncologia canina: de la imuno-
modulare (3-glucani) la
checkpoint inhibitors si terapii celulare

Figura 6. Piramida imunoterapiei in oncologia canina

Terapii psihosociale si interactiunea
om-animal

Interactiunea om-animal este
recunoscuta ca interventie complementara cu
impact asupra axei heuro—imuno—endocrine.

Studiile demonstreaza reducerea
nivelului de cortizol, cresterea secretiei de
oxitocina si imbunatatirea calitatii vietii
pacientilor oncologici 0

In medicina veterinara, aceste efecte se
reflectd indirect prin complianta crescuta a
proprietarului si managementul mai eficient al
pacientului.

Axa neuro-imuno-endocrina

Sistem nervos

1 Cortizol
Interactiunea T Oxitocina

om-animal

)

Sistem endocrin

Scaderea stresului

Sistem imunitar

Activarea celulelor NK
Modularea limfocitelor T
Reducerea inflamatiei

Figura 7. Interactiunea om-animal
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Terapiile psihosociale si, in mod
particular, interactiunea om—animal (Human -
Animal Interaction, HAI) sunt recunoscute tot
mai frecvent ca interventi complementare
relevante in managementul bolii oncologice,
inclusiv in context veterinar.

Aceste abordari vizeaza axa neuro—
imuno—endocrina, prin care factorii emotionali
si comportamentali pot influenta raspunsul
imun, inflamatia sistemica si evolutia clinica a
bolii (1:20)-

Numeroase studii au demonstrat ca
interactiunea pozitiva dintre om si animal
determind scaderea nivelului de cortizol,
hormon central al raspunsului la stres,
concomitent cu cresterea secretiei de
oxitocind, dopamind si endorfine, mediatori

implicati in reducerea anxietatii si in
inducerea starii de bine ©:20)
Din punct de vedere imunologic,

reducerea stresului cronic este asociatd cu
normalizarea functiei limfocitelor T, cresterea
activitatii celulelor NK si diminuarea secretiei
de citokine proinflamatorii, mecanisme

relevante pentru controlul progresiei tumorale
(41).
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In oncologia umana, terapiile asistate de
animale au fost asociate cu ameliorarea
simptomelor depresive, reducerea perceptiei
durerii si  imbunétatirea calitatii  vietii
pacientilor oncologici, inclusiv in stadii
avansate de boala ('®

Aceste date sunt relevante pentru
oncologia comparativa, intrucat mecanismele
neurobiologice implicate sunt conservate
intre specii.

in medicina veterinard, desi animalul
este pacientul, relatia emotionala dintre
proprietar si caine joaca un rol esential in
managementul bolii, influentdnd deciziile
terapeutice, complianta la tratament si
monitorizarea pe termen lung 4

Stresul proprietarului poate avea un
impact indirect, dar semnificativ, asupra
pacientului oncologic canin.

Studiile comportamentale au aratat ca
animalele sunt sensibile la starea emotionala
a ingrijitorilor, iar anxietatea acestora poate
amplifica comportamentele de stres si
disconfort ale animalului, cu potential impact
negativ asupra evolutiei clinice #%

Tabelul 5.

Efecte psiho-sociale, mecanisme biologice si implicatii clinice ale interactiunii om - animal in oncologia

Mecanisme neuro—imuno—

Efect psihosocial

canina

Implicatii clinice in oncologia

Reducerea stresului si
anxietatii

| cortizol plasmatic;

1 oxitocina si endorfine;
reglarea axei HPA
imbunatatirea starii
emotionale a proprietarului
Modularea raspunsului
imun

1 activitatea celulelor NK;

| inflamatie sistemica
Reducerea perceptiei

durerii endogeni

Stabilizarea Reducerea hiperactivarii neuroendocrine
comportamentului

animalului

imbunatatirea relatiei
medic—proprietar—pacient
Cresterea calitatii vietii

Comunicare empatica;

imuno—endocrine

endocrine implicate

Normalizarea raspunsului la stres;
reducerea activarii simpatice

reglarea functiei limfocitelor T;

Eliberarea de oxitocina si opioizi

diminuarea anxietatii decizionale
Efect cumulativ asupra axei neuro—

canina

Imbunéatétirea starii generale a
pacientului; toleranta crescuta la
tratament

Cresterea compliantei terapeutice si a
implicarii Tn Ingrijire

Potential suport al controlului progresiei
tumorale

Scaderea necesarului de analgezice;
confort crescut

Facilitarea examinarilor clinice si a
procedurilor terapeutice

Decizii terapeutice mai informate si
urmarire clinica eficienta

Management holistic optim al pacientului
oncologic

Prin urmare, interventiile care sustin
bunastarea psihologica a proprietarului —
consilierea, educatia medicala Si
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comunicarea empatica — pot fi considerate
parte integrantd a terapiei psihosociale in
oncologia veterinara.
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Un alt aspect important este
imbunatatirea compliantei terapeutice.

Relatia om-animal favorizeaza
implicarea activa a proprietarului in ingrijirea
pacientului oncologic, asigurand
administrarea corectd a tratamentului,
respectarea regimului alimentar Si

prezentarea regulata la controalele medicale

Acest element este deosebit de relevant
in protocoalele integrative, care presupun
adesea interventii complexe si de lunga
durata “3):

Concluzii

Datele analizate in acest articol sustin
faptul ca metodele alternative si integrative
constituie o componentd complementara
relevanta a oncologiei canine moderne, in
special Tn contextul unei abordari multimodale
a pacientului oncologic.

Interventiile nutritionale,
imunomodulatoare, fitoterapeutice Si
psihosociale pot influenta favorabil statusul
metabolic, raspunsul imun si calitatea vietii,
fara a substitui terapiile  oncologice
conventionale validate clinic.

Abordarea integrativa se bazeaza pe
intelegerea complexitatii biologice a bolii
neoplazice si a interactiunii dintre tumoare,
organismul gazda si microambientul tumoral.

In acest cadru, terapiile complementare
pot contribui la ameliorarea efectelor adverse
ale tratamentelor standard, la cresterea
compliantei terapeutice si la optimizarea
managementului  clinic al  pacientului
oncologic canin.

Totodata, analiza critica a literaturii
evidentiaza existenta unor limitari
semnificative, legate de eterogenitatea
nivelului de evidenta stiintifica, lipsa
standardizarii produselor si insuficienta
studiilor clinice randomizate de mari
dimensiuni.

Aceste aspecte impun o utilizare
prudentd si responsabila a terapiilor
alternative, sub supraveghere medical-
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veterinara, cu evaluarea atenta a beneficiilor
si riscurilor potentiale.

Din perspectiva universitara si de
cercetare, oncologia canina ofera un model
valoros pentru investigarea integrata a
terapiilor alternative, cu implicatii directe
pentru oncologia comparativa si dezvoltarea
conceptului One Health / One Medicine.

Consolidarea colaborarii dintre
cercetarea fundamentald si practica clinica
este esentiald pentru validarea acestor
interventii si pentru integrarea lor rationald in
protocoalele terapeutice.
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