Pierwotne nowotwory ptuc u psow — rozpoznanie

i rokowanie

Rafat Sapierzynski

z Katedry Patologii i Diagnostyki Weterynaryjnej Instytutu Medycyny Weterynaryjnej SGGW w Warszawie

zieki upowszechnieniu metod obrazowania w me-
dycynie weterynaryjnej rozpoznawanie zmian
nowotworowych w obrebie klatki piersiowej, w tym
ptuc, wydaje sie stosunkowo proste, jednak w wiek-
szo$ci przypadkow takie badania pozwalajg co naj-
wyZej na wykrycie zmiany guzowatej bez mozliwo-
$ci jednoznacznego potwierdzenia jej charakteru.
Zmiany guzowate w obrebie ptuc moga mie¢ cha-
rakter nienowotworowy — ropnie, ziarniniaki zapal-
ne lub nowotworowy, w tym moga to by¢ nowotwory
pierwotne ptuc (tkanki tworzgce ptuca sa miejscem
transformacji nowotworowej) lub nowotwory wtérne
(przerzuty nowotwordw z roznej lokalizacji do ptuc).
U psoéw dominujg wtérne nowotwory ptuc, jednak no-
wotwory pierwotne takze rozpoznaje sie stosunkowo
czesto. W takich przypadkach wyzwaniem pozosta-
je okreslenie, czy zmiana ogniskowa wykryta w ba-
daniach obrazowych jest nowotworem, czy tez nie,
w drugiej kolejnosci ustalenie, czy jest ona nowo-
tworem pierwotnym, czy przerzutem do ptuc, a po-
nadto w przypadku nowotworu pierwotnego — jaki
jest jego typ histologiczny oraz stopien ztosliwosci
histologicznej. Jedynie uzyskanie odpowiedzi na te
wszystkie pytania pozwoli zaplanowa¢ odpowied-
nie postepowanie diagnostyczne oraz ustali¢ roko-
wanie dla pacjenta.
Pierwotne nowotwory ptuc rozpoznaje sie u pséw
w réznym wieku, najczesSciej u osobnikéw dorostych
i starszych (Srednia wieku 9—11 lat), obu pici, czesto
u psow duzych i Sredniej wielko$ci — w jednym z ba-
dan mediana masy ciata wyniosta 22 kg (1, 2, 3, 4, 5).
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Primary lung tumors in dogs - diagnosis and prognosis
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Canine lung tumors are common, with predominance of metastatic lesions,
however primary tumors are also quite often recognized. Microscopic examination
of tumors resected during surgery, is extremely important since histologic grade
is reliable, prognostic factor. Moreover, detailed clinical examination, supported
by diagnostic imaging and visualization techniques, especially computed
tomography, allow to establish clinical stage of disease. This article describes
diagnostic procedures and prognostic factors in dogs with primary lung tumors.
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Rozpoznanie i ocena stopnia
zaawansowania klinicznego

Badanie kliniczne

Chociaz w przypadku 25% pierwotnych rakéw ptuc
u psow nie obserwuje sie objawéw klinicznych suge-
rujacych problem w uktadzie oddechowym (w takich
przypadkach guz w ptucu rozpoznaje si¢ przypad-
kowo — RTG z innych wskazan lub przypadkowe od-
krycie w czasie sekcji zwtok), to zazwyczaj choroba
przejawia sie kliniczne. W r6znych badaniach obej-
mujacych psy z nowotworem ptuc obserwowano ka-
szel (52% przypadkéw), dusznosé (24% przypadkow),
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Ryc. 1. Prezentacja kliniczna pierwotnego guza nowotworowego ptuc -
starszy duzy pies, u ktérego stwierdzono postepujacg utrate masy ciata

i stale utrzymujacy sie kaszel. W badaniu RTG klatki piersiowej stwierdzono Ryc. 2. Typowy obraz rentgenowski raka oskrzelikowo-pecherzykowego
pojedynczy guz w obrebie ptuc, a badaniem cytologicznym materiatu pobranego  (rozpoznanie potwierdzono badaniem cytologicznym) — widoczny masywny
w czasie biopsji przezskornej rozpoznano raka oskrzelikowo-pechrzykowego. guz w centralnym obszarze pél ptucnych, ktérego cien naktada sie na

U tego pacjenta nie podjeto leczenia chirurgicznego, otrzymywat leczenie gorna cze$¢ cienia serca. Wstawka ukazuje obraz USG tego guza — badanie
paliatywne (okresowo niesteroidowe i steroidowe leki przeciwzapalne, USG zostato wykorzystane podczas pobierania materiatu do badania
antybiotyk o szerokim spektrum dziatania), przez okoto szes¢ miesiecy cytologicznego

pozostawat w dobrym komforcie Zycia i zostat poddany eutanazji w momencie,
gdy doszto do znacznego pogorszenia sie stanu ogdlnego

Ryc. 3. Inny przypadek pierwotnego raka ptuc.
Na ryc. A widoczne dwa ogniska guzowate,
zlokalizowane w obszarze centralnym

i doogonowych pdl ptucnych (strzatki).

Ryc. B ukazuje obraz tomograficzny tego
przypadku - widoczne dwa guzy (biate strzatki),
z ktorych jeden nacieka Srodpiersie

(czarna strzatka)

=3

Ryc. 4. Przypadek migsaka histiocytarnego ptuc u berneriskiego psa pasterskiego —
widoczne rozlegte zacienienie w obrebie pél ptucnych i $rodpiersia, wstawka ukazuje
obraz cytologiczny materiatu pobranego za pomoca biopsji aspiracyjnej cienkoigtowe;j
- widoczne sg atypowe komorki o morfologii histoidalnej, ze znacznym pleomorfizmem
jadrowym - typowym dla miesaka histiocytarnego; barwienie odczynnikiem Giemsy,
powiekszenie 400x
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apatie (18% przypadkéw), utrate masy ciata (12% przy-
padkéw; ryc. 1; 1, 5, 6, 7).

Badania obrazowe

Badanie rentgenowskie jest w praktyce weteryna-
ryjnej pierwszym, a czesto jedynym sposobem wi-
zualizacji zmian w klatce piersiowej (4) i wprawdzie
pozwala na stwierdzenie obecno$ci odpowiednio du-
zych zmian guzowatych na terenie ptuc, jednak nie
daje mozliwo$ci jednoznacznego okreSlenia, czy rze-
czywiscie mamy do czynienia z procesem nowotwo-
rowym, nie méwiac juz o mozliwo$ci r6znicowania
pomiedzy poszczegdlnymi typami histologiczny-
mi guzéw. W przypadku pierwotnych nowotworéw
ptuc u psow, bez wzgledu na ich typ histologicznym
badanie RTG najczesciej ujawnia obecnos¢ pojedyn-
czego guza (powyzej 70% przypadkow; ryc. 2) rzadko
guzow jest wiecej (czeSciej w miesakach histiocytar-
nych niz rakach/gruczolakorakach; ryc. 3; 4). Miesaki
histiocytarne zazwyczaj osiagaja wieksze rozmiary
nizraki czy gruczolakoraki i czesto obejmuja caty ptat
ptuca (ryc. 4), zwidocznym zarysem oskrzeli w swojej
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masie (4). Niestety badanie RTG nie jest czutg metoda
wykrywania niewielkich zmian mnogich, naciekania
struktur otaczajacych migzsz ptuc czy obecnosci roz-
sianych drobnych przerzutéw (1).

Badanie tomograficzne charakteryzuje sie wigksza
rozdzielczo$cig w stosunku do badania RTG, wobec
czego umozliwia wykrycie mniejszych zmian guzo-
watych w tkance ptucnej, bardziej precyzyjna oce-
ne wielko$ci i lokalizacji guza, zajecie otaczajacych
struktur (ryc. 3), bardziej precyzyjnie oceni¢ bron-
chogram, uwidoczni¢ heterogenng strukture guza,
obszary wapnienia i obecno$¢ jam, jednak badanie to
podobnie jak RTG nie daje mozliwos$ci réznicowania
typu morfologicznego guza (8). Badanie tomograficz-
ne wykonane przed planowang operacjg pierwotnych
rakow ptuc jest niezwykle wazne u pséw, ze wzgle-
du na fakt, ze jednym z istotnych czynnikéw pogar-
szajacych rokowanie (skrécone okresy przezycia),
jest wystepowanie przerzutéw (1, 5). Wydaje sie za-
tem, ze badanie tomograficzne powinno by¢ wyko-
nane u kazdego pacjenta z pierwotnym guzem ptuc,
u ktorego planuje sie leczenie chirurgiczne, przy
czym takzZe nie jest to metoda niezawodna — mozli-
we zaréwno wyniki fatszywie dodatnie, jak i fatszy-
wie ujemne (1, 5).

Tabela 1. Ocena stopnia zaawansowania klinicznego pierwotnych nowotworéw ptuc u pséw, wraz ze znaczeniem rokowniczym tego systemu — podejscie

tradycyjne (1)

T0 - brak dowodéw na wystepowanie guza

Tx — nowotwdr wykryty w badaniu wydzieliny oskrzelowo-pecherzykowej, ale nieuwidoczniony w badaniu radiologicznym lub bronchoskopowym
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Ocena stopnia zaawansowania klinicznego

Doktadna ocena wielkosci, lokalizacji guza, liczby
ognisk, a takze ocena catej klatki piersiowej i jamy
brzusznej z oceng mikroskopowa podejrzanych ognisk
pozwala na okres$lenie rzeczywistego zasiegu choro-
by, a co za tym idzie okre$lenie stopnia zaawansowa-
niaklinicznego. Aktualnie w dostepnym piSmiennic-
twie mozna znalez¢ co najmniej dwa systemy oceny
stopnia zaawansowania klinicznego pierwotnego
raka ptuc u pséw, z ktérych jeden juz od kilkunastu
lat jest pomocny w okresleniu rokowania dla pacjen-
téw i obejmuje oprocz parametré6w TNM takze histo-
logiczny charakter wzrostu guza (tab. 1).

W zeszlym roku opublikowano badanie, w ktérym
oceniono nowy proponowany system oceny stop-
nia zaawansowania klinicznego pierwotnych rakéw
ptuc u pséw opracowany w oparciu o system stoso-
wany u ludzi (tab. 2; 5). System ten jednak powinien
by¢ oceniony na wiekszej populacji pséw i to w uje-
ciu prospektywnym.

Niestety zastosowanie powyzszych systemow wy-
maga wlaczenia wielu testow diagnostycznych, w tym
obrazowania klatki piersiowej i jamy brzusznej, a po-
nadto cze$¢ informacji niezbednych do stopniowania

T1 - pojedynczy guz w obrebie migzszu ptuc (ograniczony przez migzsz ptuc lub optucng ptucng)

T2 - mnogie guzy bez wzgledu na ich wielko$¢
T3 - naciekanie tkanek poza miagzsz ptuc

NO - brak dowoddw na zajecie weztéw chtonnych
N1 - zajecie regionalnych weztéw chtonnych

N2 - zajecie odlegtych weztéw chtonnych

MO - brak dowoddéw na obecnos¢ przerzutow

M1 - obecne przerzuty odlegte

Warto$¢ rokownicza — mediana okresu przezycia

+ Mediana okresu przezycia 348 dni — dla pséw w stopniu TINOMO bez wzgledu na charakter wzrostu guza
+ Mediana okresu przezycia 434 dni - dla pséw w stopniu TINOMO dla guza o wzro$cie brodawkowatym
+ Mediana okresu przezycia 58 dni — dla pséw w stopniu innym niz TINOMO, bez wzgledu na charakter wzrostu guza

Tabela 2. Proponowany system stopniowania klinicznego rakéw ptuc u psow w oparciu o system klasyfikacji rakow ptuc u ludzi (5)

Srednica (cm) Liczba ognisk

T - guz pierwotny
Zajecie narzadow

T <3 pojedynczy brak zajecia
T2 >3 do <5 pojedynczy optucna ptucna, gtéwne oskrzela
T3 >5do <7 mnogie guzki w jednym ptacie $ciana klatki piersiowej, osierdzie, nerw przeponowy
T4 >7 mnogie guzki w ptatach tej samej strony | srédpiersie, przepona, serce, duze naczynia, nerwy, tchawica, rdzen kregowy, przetyk
N - wezly chionne
NO brak zajecia weztéw
N1 zajecie weztéw chtonnych tchawiczno-oskrzelowych po tej samej stronie co guz
N2 zajecie odlegtych weztéw chtonnych
M - przerzuty odlegte
MO brak przerzutéw odlegtych
M1 wysiek optucnowy nowotworowy, przerzuty do ptuc po drugiej stronie, przerzuty poza klatka piersiowa

Stopien 1 T1,NO, MO

Stopien 2 T2,NO, MO; T3, NO, MO; T1-2, N1, MO
Stopien 3 T4, NO, MO; T3-4, N1, MO; T1-4, N2, MO
Stopien 4 T1-4,N1-2,M1
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Ryc. 5. Przyktadowe obrazy cytologiczne pierwotnych rakéw ptuc u psow

- naryc. A widoczne liczne i duze skupiska komérek nabtonkowych, do$¢
dobrze zréznicowanych, tworzacych struktury kiebkowate i brodawkowate;
materiat pobrano za pomoca przezskdrnej biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej,
barwienie odczynnikiem Giemsy, powiekszenie 200x. Na ryc. B widoczne
jedno skupisko nowotworowych komérek nabtonkowych, z umiarkowana

Ryc. 6. Przyktadowe obrazy cytologiczne pierwotnych rakéw ptuc u pséw -
naryc. A widoczne skupiska komérek nabtonkowych (na dole ryciny) oraz
kwasochtonne ré6zowe pasma $luzu (na gérze ryciny). W obrebie migzszu
ptuc czesto gromadzi sie materiat $luzowy, ktérego odptyw z pecherzykow/
oskrzelikéw jest utrudniony z powodu obecnosci patologicznych struktur;
materiat pobrano za pomoca przezskoérnej biopsji aspiracyjnej cienkoigtowe;j,

anizokarioza i dos¢ obfitg cytoplazma z drobnymi wodniczkami; materiat
pobrano za pomoca przezskérnej biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej, barwienie
odczynnikiem Giemsy, powiekszenie 400x

barwienie odczynnikiem Giemsy, powiekszenie 200x. Na ryc. B widoczne jedno
skupisko nowotworowych komorek nabtonkowych, ze znaczng anizokarioza,
widoczne tez skupiska komarek, ktére tworzg struktury przypominajace
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cewki (strzatki) — w takim przypadku mozna podejrzewac gruczolakoraka
oskrzelowopochodnego; materiat pobrano za pomoca przezskornej biopsji
aspiracyjnej cienkoigtowej, barwienie odczynnikiem Giemsy, powiekszenie 200x

opiera sie na ocenie wykonanej w trakcie zabiegu przez
chirurga oraz badaniu histopatologicznym materia-
tu pobranego w trakcie procedur chirurgicznych (1, 5).
Oznacza to, ze pelna ocena pacjent moze by¢ przepro-
wadzona dopiero po zabiegu operacyjnym, wobec cze-
go nie da sie okresli¢ precyzyjnego rokowania jeszcze
przez decyzja o wykonaniu operacji. Warto$¢ rokow-
nicza powyzszych systeméw zostata opisana ponizej.

Badanie cytologiczne

Materiat do badania cytologicznego w przypadku pier-
wotnych nowotworéw ptuc mozna pobrac za pomoca:
przezskornej biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej, po-
pluczyn z drzewa oskrzelowego, biopsji szczotecz-
kowej z drzewa oskrzelowego oraz poprzez pobranie
ptynu z klatki piersiowej — w przypadku wodopier-
sia towarzyszacego nowotworom ptuc. Biopsja aspi-
racyjna przezskorna (wykonana ,,na $lepo” lub pod
kontrolg USG) czesto pozwala na uzyskanie rozpo-
znania przedoperacyjnego (ryc. 5i6), wigze sie z matg

inwazyjnosScia i w wiekszosci przypadkéw moze by¢
wykonana bez sedacji pacjenta.

Badanie cytologiczne poptuczyn drzewa oskrze-
lowego cechuje sie co najwyzej umiarkowang przy-
datno$cig w rozpoznawaniu nowotwordw oskrzeli
i ptuc u zwierzat i maliczne ograniczenia, zazwyczaj
w przypadkach niejednoznacznych, watpliwych ba-
danie to powinno by¢ uzupetnione badaniem cyto-
logicznym bioptatéw ze zmian w obrebie ptuc, jezeli
zatem u pacjenta wykonuje sie pobranie poptuczyn,
warto tez w czasie tej samej sedacji wykonac biopsje
przezskorna (9, 10). U ludzi dobra metoda diagnostycz-
na jest badanie cytologiczne materiatu pobranego za
pomoca biopsji szczoteczkowej (71% skutecznosci
w wykrywaniu nowotwordow ztosliwych), jednak u lu-
dzi wiele przepadkéw pierwotnych rakéw ptuc roz-
wija sie w powigzaniu z oskrzelami, co rzadko bywa
obserwowane u pséw (10). Z kolei badanie cytologicz-
ne ptynu w przebiegu wodopiersia, ktore towarzyszy
pierwotnym nowotworom ptuc, daje szanse na roz-
poznanie jedynie w przypadkach rozsianych, kiedy to
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komorki nowotworowe ztuszczaja sie do jamy klatki
piersiowej, co u psow nie zdarza sie czesto.

Badanie histopatologiczne

Badanie histopatologiczne ma bardzo duze znaczenie
u pséw z nowotworami ptuc. Umozliwia ono okresle-
nie ostatecznego rozpoznania, w tym typu histolo-
gicznego nowotworu, stopnia ztosliwosci histolo-
gicznej raka, okreslenie doszczetnos$ci zabiegu i cech
wskazujacych na rozsiew nowotworu (zajecia naczyn
chtonnych, weztéw chtonnych i narzadéw odlegtych).
Istotne trudnos$ci moga sie pojawi¢ w przypadku, gdy
guz osiggnat znaczne rozmiary i jego szczegotowe ba-
dania (szczegodlnie ocena doszczetnosci zabiegu) wy-
magac bedzie pobrania i zbadania licznych wycinkéw
przestanego resektu — co czesto wykracza poza ru-
tynowe postepowanie laboratoryjne zawierajace sie
w cenniku badan podstawowych. W takich przypad-
kach konieczne jest skonsultowanie sie z laborato-
rium i doprecyzowanie kwestii zwigzanej z koszta-
mi procedury.

Rozpoznanie histopatologiczne. Raki oskrzeliko-
wo-pecherzykowe, jak sie wydaje, wywodza sie z pre-
kursorowych komarek pecherzykowych, ktére ulega-
ja ogniskowej proliferacji i poprzez nienowotworowe
zmiany rozrostowe i gruczolaki ewoluuja w kierunku
petno inwazyjnego raka oskrzelikowo-pecherzykowe-
go (11). Wobec faktu, ze badanie RTG pozwala wykry¢
zmiany, ktdre osiggnety juz pewng wielko$¢ (nieko-
nieczne dajace objawy kliniczne) to zazwyczaj w on-
kologii weterynaryjnej stadium przednowotworowe
i stadium gruczolaka nie zostaje wykryte — dlatego
tez ponad 90% zmian guzowatych ptuc poddanych
badaniu histopatologicznemu u pséw ma charak-
ter raka o réznym stopniu ztosliwosci histologicznej
(11). OczywiScie wykrycie procesu w stadium ponizej
raka/gruczolakoraka rokuje korzystnie, a doszczet-
naresekcja wigze si¢ z pelnym wyleczeniem pacjenta.

Okreslenie, czy wykryty w ptucach nowotwor nabtonkowy

jest guzem pierwotnym czy przerzutem, ma duze znaczenie
praktyczne — postepowanie terapeutyczne oraz rokowanie

w tych dwéch przypadkach moga sie réznic od siebie, niekiedy
W znaczacy sposob (2, 11). Kluczowym dla rozpoznania jest
historia pacjenta, u ktérego w przesztosci usunieto ztosliwy
nowotwor nabtonkowy, co najczesciej ma miejsce w przypadku
samic z rakiem gruczotu sutkowego. Jednak nie zawsze raki
daja przerzuty do ptuc i mozliwa jest sytuacja, w ktérej guz
wykryty w ptucach u pacjenta, u ktérego wczesniej usunieto
raka/gruczolakoraka z lokalizacji pozaptucnej, moze by¢
pierwotnym nowotworem ptuc. Do cech sugerujacych, ze
wykryta zmiana nowotworowa w ptucu jest pierwotnym guzem
ptuc naleza: (a) obecno$é zmiany pojedynczej, nawet duzej,

o ile jest ona ograniczona, (b) w przypadku zmian mnogich, za
rakiem pierwotnym przemawia fakt, ze wszystkie ogniska sg
ograniczone do jednego ptata ptuc, (c) obecno$¢ réznicowania
w kierunku oskrzelikowo-pecherzykowym lub komérek
maczugowatych (komorki Clara), (d) obecno$¢ zmian w réznym
stadium zréznicowania (w przypadku przerzutéw zazwyczaj
komorki maja forme bardziej jednolita — s homogenne;

11). Potwierdzeniem pierwotnego guza ptuc w przypadkach
watpliwych jest barwienie immunohistochemiczne
przeciwciatem wykrywajacym immunoekspresje TTF-1 (2;

z wyjatkiem przerzutow raka tarczycy; patrz nizej).
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Typ histologiczny nowotworu. U ludzi najpowszech-
niejszym typem histologicznym pierwotnych nabton-
kowych nowotwordw ptuc jest rak z réznicowaniem
plaskonabtonkowym, ktéry ma zazwyczaj zwigzek z na-
razeniem na dym papierosowy i wywodzi sie z komo-
rek nabtonka oskrzelikéw, rzadziej rozpoznaje sie raki
oskrzelikowo-pecherzykowe i gruczolakoraki. U pséw
zdecydowanie dominuja raki oskrzelikowo-pecherzy-
kowe (bronchioalveolar; powyzej 80% pierwotnych ra-
kow ptuc), inne typy histologiczne (ptaskonabtonkowy
rogowaciejacy, gruczotowo-ptaskonabtonkowy, gru-
czolakorak, rak drobnokomoérkowy) wystepujg zdecy-
dowanie rzadziej (4, 8, 11). Stosunkowo czesto u psow
rozpoznaje sie tez miesaki histiocytarne ptuc (w jed-
nym z badan byto to az 28% pierwotnych nowotworow
phuc), przy czy najczesciej problem ten dotyczy bernen-
skich pséw pasterskich i rottweileréw (4). Generalnie
brak jest dowodéw na znaczenie rokownicze typu histo-
logicznego pierwotnego raka ptuc u pséw, cho¢ w jed-
nym z badan wykazano, ze raki o strukturze brodaw-
kowatej rokuja korzystniej, w poréwnaniu do innych
form morfologicznych (patrz dalej: 1).

Miesaki histiocytarne ptuc u pséw rozpoznaje sie najczesciej

u bernenskich psow pasterskich, sznauceréw miniaturowych,
rottweilerow, labradoréw i pséw rasy shar pei. Srednia wieku
pacjenta wynosi okoto 7-9 lat. Objawy kliniczne s3 najczesciej
nieswoiste (apatia, brak apetytu), a bezproduktywny kaszel
obserwuje sie u okoto 40% pacjentow. Badanie RTG wykonane
w takich przypadkach najczesciej ujawnia obecnos$¢ duzego
guza (Srednica guza od kilku do 15 cm), czesto obejmujacego
caly ptat z wyraznym rysunkiem oskrzelowym. Dobrag metoda
rozpoznania miesakéw histiocytarnych ptuc jest badanie
cytologiczne bioptatow cienkoigtowych pobranych w trakcie
biopsji przezskérnej — ze wzgledu na bardzo charakterystyczny
wyglad komadrek nowotworowych (ryc. 4) - o ile uda sie
uzyskac dobrej jakosci materiat (co wedtug obserwacji wtasnych
nie jest trudne). Miesaki histiocytarne sa nowotworami o bardzo
agresywnym zachowaniu biologicznym, z mediang catkowitego
przezycia okoto 4 miesiecy w przypadku niepodjecia leczenia
lub zastosowaniu chemioterapii jako jedynej metody leczenia,
z mozliwoscig wydtuzenia okresu przezycia (mediana okoto

12 miesiecy) u pacjentow poddanych terapii ztozonej (resekcja
chirurgiczna w potaczeniu z chemioterapig; 3).

Barwieniem, ktére w przypadku niejednoznacznych
nowotworéw nabtonkowych ptuc pozwala na sprecy-
zowanie rozpoznania jest barwienie immunohisto-
chemiczne z zastosowaniem przeciwcial wykrywa-
jacych TTF-1 (thyroid transcription factor-1; u ludzi
ekspresje tego biatka wykazano w komoérkach peche-
rzykowych tarczycy, komorkach ptuc ptodéw, pneu-
mocytach II typu, nieurzesionych komoérkach nabton-
ka oskrzelikow, a takze w komodrkach pecherzykowych
tarczycy i komoérkach nabtonkowych ptuc u pséw; 2).
TTF-1 charakteryzuje si¢ 100% specyficznoscig i 85%
czuto$cia w rozpoznawaniu pierwotnych nowotwo-
ré6w pluc u pséw (immunoekspresje wykryto w 85%
pierwotnych nowotworéw ptuc i w zadnym przypadku
przerzutéw raka do ptuc; 2). Nie wykazano natomiast
przydatnosci rokowniczej barwienia immunohistoche-
micznego TTF-1, jednak jak dotad nie przeprowadzono
badan, ktére oprocz parametréw kliniczno-patologicz-
nych obejmowalyby takze dtugookresowa obserwacje
pséw z pierwotnymi rakami ptuc (2).
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cechy nowotwordw sugerujace wyzszg ztosliwosé biologiczng (parametry stosowane

przy okreslaniu stopnia ztosliwosci histologicznej). Na ryc. A widoczny obszar nowotworu
z rozlegta martwicg migzszu (rézowe bezpostaciowe masy po lewej od strzatek), barwienie
hematoksylina-eozyna, powiekszenie 200x. Na ryc. B widoczne komérki nowotworowe
spoczywajace na cienkich tacznotkankowych ,todyzkach", uwage zwracaja liczne figury
mitotyczne (strzatki); barwienie hematoksylina-eozyna, powiekszenie 400x

Stopien zlosliwosci histologicznej pierwotnych
rakow pluc. Zdecydowanie najwazniejszym parame-
trem o znaczeniu prognostycznym w przypadku pier-
wotnych rakéw u pséw jest stopnien histologicznej
ztosdliwosci. W jego ocenie uwzglednia sie kilka cech
histologicznych (ogdlne zréznicowanie komoérek no-
wotworowych, liczba mitoz, pleomorfizm jagdrowy,
rozmiar jader komérkowych, obecno$¢ widknienia,

obecno$¢ martwicy oraz stopien naciekania tkanek/
odgraniczenie od tkanek otaczajacych; ryc. 7), kt6-
rym przypisuje si¢ odpowiednig liczbe punktéw (7).
Sumujac punkty z poszczegdlnych kategorii, uzy-
skuje sie jeden z 3 stopni ztosliwo$ci, odpowiednio:
I stopien (1—9 pkt, rak dobrze zr6znicowany), II sto-
pien (9—14 pkt, rak o umiarkowanym zréznicowaniuy),
I1I stopien (powyzej 14,5 pkt, rak nisko zréznicowa-
ny). Do przeprowadzenia oceny niezbedne jest prze-
badanie stosunkowo duzych fragmentéw guza oraz
granic pomiedzy guzem, a otaczajagcym go migzszem
ptuc. Przydatnos¢ rokownicza oceny stopnia ztosli-
wosci histologicznej pierwotnego nowotworu ptuc
prezentuje tabela 3.

Badanie histopatologiczne guza usunietego wraz
z fragmentem ptuc pozwala na ocene doszczetnosci
zabiegu. W badaniach Lee i wsp. (5) za doszczetna re-
sekcje uznawano te przypadki, w ktérych w badaniu
histopatologicznym wykazano co najmniej 5 mm mar-
gines niezmienionego nowotworowo migzszu ptuc.
W przypadkach, gdy dystans pomiedzy migzszem
guzaimarginesem histologicznym byl mniejszy niz
5 mm, ale komérek nowotworowych nie obserwowa-
no w obrebie marginesu, margines okreslano jako wa-
ski (5). Nalezy jednak podkresli¢, ze ocena marginesu
histologicznego wymaga odpowiedniego postepowa-
nia z materiatem, ktéry ma by¢ poddany ocenie do-
szczetno$ci — odpowiednie zabezpieczenie wycinkéw,
oznaczenie marginesoéw chirurgicznych, zabezpie-
czenie przed zdeformowaniem wycinka.

Rokowanie

Wedtug starszych badan rokowanie dla pséw z pier-
wotnym nowotworem ptuc jest zte, z mediana okresu
przezycia okoto 3 miesiecy dla catej populacji zbada-
nych pacjent6w (1). Jednak w ostatnio opublikowanym
badaniu obejmujacym duza grupe psow z pierwotnym
rakiem ptuc mediana catkowitego okresu przezycia dla
catej badanej populacji wyniosta 12 miesiecy, a me-
diana przezycia specyficzna dla nowotworu ponad
16 miesiecy (1, 5). Najlepiej rokuja pacjenci, z dobrze
zrdznicowanym guzem, bez przerzutoéw i bez objawéw
klinicznych (7). W przypadku pierwotnych rakéw ptuc
u pséw cechy rozsiewu (zajecie naczyn chtonnych) ob-
serwuje sie u 71% pacjentéw, z kolei u 23% stwierdza
sie przerzuty do miejsc odlegtych (11). Wydaje sig, ze
ryzyko rozsiewu jest wieksze u pacjentéow z rakiem
ptaskonabtonkowym i anaplastycznym, w poréwnaniu

Tabela 3. Przydatnos¢ rokownicza stopnia ztosliwosci histologicznej pierwotnych rakow ptuc u psow (opracowano na podstawie 5, 7)

+ Okres przezycia/ catkowity okres przezycia (survival time/overal survival time) - czas od zabiegu do $mierci bez wzgledu na jej przyczyne

+ Okres wolny od choroby (disease-free interval) — czas od zabiegu chirurgicznego do pierwszych objawéw klinicznych wznowy

+ Okres przezycia specyficzny dla nowotworu (tumor specific survival) - jest to czas, jaki uptynat od momentu operacji do $mierci zwigzanej z nowotworem,
po wykluczeniu przyczyn $mierci, ktdre nie miaty bezposredniego zwigzku z choroba nowotworowa

McNiel i wsp. (7)

+ Stopien | - rak dobrze zréznicowany — mediana okresu przezycia: 790 dni; mediana okresu wolnego od choroby: 493 dni
+ Stopien Il - rak o umiarkowanym zréznicowaniu — mediana okresu przezycia: 251 dni; mediana okresu wolnego od choroby: 191 dni
+ Stopien Ill - rak nisko zréznicowany — mediana okresu przezycia: 5 dni; mediana okresu wolnego od choroby: 0 dni

Lee i wsp. (5)

+ Stopien | - rak dobrze zréznicowany — mediana okresu przezycia: 658 dni; mediana przezycia specyficzna dla nowotworu: 731 dni
+ Stopien Il - rak o umiarkowanym zréznicowaniu — mediana okresu przezycia: 241 dni; mediana przezycia specyficzna dla nowotworu: 268 dni
+ Stopien Ill - rak nisko zréznicowany — mediana okresu przezycia: 43 dni; mediana przezycia specyficzna dla nowotworu: 43 dni
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do psow z gruczolakorakiem i rakiem oskrzelikowo-
-pecherzykowym (11). Smiertelno$é okotooperacyj-
na u pacjentéw poddanych resekcji guza nie jest wy-
soka i waha sie w granicach 10%, wykazano takze, ze
ryzyko $mierci okotooperacyjnej u pséw z pierwot-
nym rakiem ptuc jest wyzsze u pacjentéw starszych,
o mniejszej masie ciata oraz tych, u ktérych rak miat
najwyzszy stopien ztosliwosci histologicznej (5).

Do najwazniejszych czynnikéw rokowniczych
u ps6w z pierwotnym rakiem ptuc naleza: stopien za-
awansowaniaklinicznego oraz stopien histologicznej
ztosliwosci guza (1, 5, 7, 11). W badaniach z zastoso-
waniem starszego systemu stopnia zaawansowania
klinicznego, w przypadku pojedynczego guza ogra-
niczonego do migzszu ptuc (stopienn TINOMo0) me-
diana okresu przezycia wyniosta okoto 14 miesie-
cy, w poréwnaniu do okoto 2 miesiecy dla pacjentéw
w innych stopniach zaawansowania klinicznego (1).
Jezeli za$ pojedynczy guz w stopniu TINOMoO charak-
teryzuje sie¢ brodawkowatym charakterem wzrostu,
to mediana okresu przezycia wzrasta do 18,5 miesig-
ca (1). Zkolei, wbadaniu opierajagcym sie na nowo za-
proponowanym systemie stopniowania klinicznego
takze wykazano silng korelacje pomiedzy stopniem
zaawansowania klinicznego i rokowaniem (5). Mia-
nowicie, mediana okresu przezycia wyniosta dla I,
II, I11 i IV stopnia zaawansowania klinicznego odpo-
wiednio: 952, 658,158 i 52 dni — réznice te miaty duza
istotnos¢ statystyczng. Stwierdzono tez istotng kore-
lacje pomiedzy stopniem zaawansowania kliniczne-
g0, amediang przezycia specyficzna dla nowotworu,
wynosita ona mianowicie 731, 158 i 52 dni dla odpo-
wiednio II, IITi IV stopnia zaawansowania kliniczne-
go inie zostata osiggnieta dla stopnia I (5).

W kilku badaniach wykazano takze znaczenie ro-
kownicze oceny zajecia weztéw chtonnych u psow
z pierwotnym guzem ptuc. W jednym z nich mediana
okresu przezycia dla psow, u ktérych nie stwierdzono
zajecia weztéw chtonnych w momencie operacji wy-
niosta 186 dniibyta istotnie dtuzszaniz u osobnikéw,
uktérych stwierdzono limfadenomegalie przerzutowa
— 58 dni, jednak parametr ten stracit swoja istotnos¢
statystyczng w analizie wieloczynnikowej (1). Z dru-
giej strony, w badaniach Lee i wsp. (5), w ktérym prze-
analizowano przypadki pacjentdw z I1I stopniem za-
awansowaniaklinicznego zibez przerzutéw do weztow
chtonnych, mediana przezycia specyficznego dlano-
wotworu wyniosta 241 dni dla pacjentéw bez przerzu-
tow do weztdéw i 115 dni dla osobnikow z przerzutami.
Z kolei dla catej populacji pséw z powyzszego bada-
nia mediana przezycia specyficzna dla guza i media-
na catkowitego okresu przezycia wyniosty odpowied-
nio 7211 493 dla pséw bez stwierdzonych przerzutéw
oraz 95 dni dla pacjentdéw z przerzutami (5). W jesz-
cze innym badaniu, u pséw, u ktérych w czasie tora-
kotomii stwierdzono powiekszenie weztéw chtonnych
na terenie klatki piersiowej, mediana czasu przezycia
wyniosta 60 dni, z kolei dla pacjentéw bez limfade-
nomegalii byta znaczaco wyzszaiwyniosta 345 dni —
badaniu tym nie oceniano jednak obecnosci przerzu-
toéw, ale sam fakt powiekszenia weztow (6).

Niekorzystnie rokuja tez przypadki przebiegajace
zwystepowaniem przerzutow odlegtych — obecnosé¢
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wysieku nowotworowego w jamie optucnej, obecnosé
ognisk w ptucu po drugiej stronie w stosunku do ogni-
ska pierwotnego, obecnos¢ ognisk poza klatka pier-
siowq (5, 6, 7). Przyktadowo, wbadaniach Lee i wsp. (5)
mediana okresu przezycia i mediana przezycia specy-
ficznego dla nowotworu dla psow z przerzutami od-
legtymi wyniosty po 52 dni, a mediana catkowitego
okresu przezycia i mediana przezycia specyficznego
dla nowotworu dla pacjentéw bez przerzutéw odle-
gltych wyniosty odpowiednio: 459 i 522 dni.

Jak wspomniano wyzej, bardzo waznym czynni-
kiem o znaczeniu rokowniczym jest stopien histolo-
gicznej zlosliwosci okre$lony w badaniu mikrosko-
powym guza usunietego chirurgicznie (7). Warto$¢
rokownicza tego parametru oceniano w kilku bada-
niach i zostata ona zaprezentowana w tabeli 3.

Do innych potencjalnych czynnikéw o znacze-
niu rokowniczym w pierwotnych nowotworach ptuc
u ps6w, ktdrych przydatnos¢ rokownicza potwier-
dzono w analizie wieloczynnikowej, naleza: cha-
rakterystyka guza pierwotnego w klasyfikacji TNM
oraz wielko$¢ guza pierwotnego, ale — co interesujg-
ce — nie wykazano takiej przydatnosci w przypadku
doszczetnosci zabiegu chirurgicznego (status mar-
gines6w histologicznych byt istotny jedynie w ana-
lizie jednoczynnikowej, lecz tracit istotno$¢ w ana-
lizie wieloczynnikowej; 5).
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