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nowa klasyfikacja histologiczna
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horoby grasicy sa u zwierzat rozpo-

znawane rzadko, do najczesciej roz-
poznawanych nieprawidtowosci w tym
narzadzie u pséw naleza grasiczaki (50%
wszystkich zmian), chloniaki (33% zmian),
rzadziej rozpoznaje si¢ zmiany torbielowa-
te, niedorozwdj oraz zaburzenia krazenia
(1). W patologii weterynaryjnej nowotwo-
ry nabtonkowe grasicy (thymic epithelial
tumour — TET) dzieli si¢ zwyczajowo na
grasiczaki oraz raki grasicy.

Grasiczak (thymoma) jest niezto$liwym
nowotworem, ktéry wywodzi sie z komérek
nablonkowych zrebu grasicy. Z kolei rak
grasicy (thymic carcinoma) jest nowotwo-
rem wywodzacym si¢ z komdrek nablon-
kowych zrebu grasicy, ktérego komérki
wykazuja cytologiczna i histologiczna zto-
$liwoé¢. Jednak w medycynie weterynaryj-
nej czesto w pojeciu grasiczaka mieszcza
sie wszystkie przypadki nowotworéw po-
chodzacych z komérek nabtonka grasicy,
bez wzgledu na ich biologiczne zachowa-
nie, w tym ujeciu zdecydowanie przewaza-
ja formy niezlosliwe (2, 3). Dodatkowo ze
wzgledu na staba korelacje pomiedzy ob-
razem histologicznym grasiczakéw u pséw
(takze i u kotéw) a ich zachowaniem bio-
logicznym, z praktycznego punktu widze-
nia u zwierzat grasiczaki dzieli si¢ na nie-
inwazyjne i inwazyjne. Cechy wskazujace
na zloéliwy charakter i sugerujace agre-
sywne zachowanie biologiczne to nacie-
kanie torebki narzadu oraz otaczajacych
tkanek, obecno$¢ komérek nowotworo-
wych w wysieku w jamie optucnej, obec-
no$¢ przerzutéw lokalnych (np. na optuc-
nej) i odleglych.

Przedstawione ujecie powodowato pew-
ne trudnosci diagnostyczne, a takze unie-
mozliwialo poréwnywanie miedzy soba
réznych badan dotyczacych grasiczakéw
u pséw. W zwiazku z tym, w ostatnio opu-
blikowanych badaniach Burgess i wsp. (4)
podjeli prébe opracowania nowego podej-
$cia do klasyfikacji histologicznej nowo-
twordw nabtonka grasicy u pséw, w opar-
ciu o klasyfikacje WHO opracowana dla
ludzi. W klasyfikacji tej wszystkie nowo-
twory grasicy wywodzace si¢ z komérek
nabtonka narzadu podzielono w oparciu
o wyglad komoérek nowotworowych, ce-
chy morfologiczne oraz zawarto$¢ nieno-
wotworowych limfocytéw w migzszu guza
(tab. 1). W onkologii medycznej podtyp
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okreslony na podstawie tej klasyfikacji
pozwala okresli¢ rokowanie, w tym prze-
widzie¢ ryzyko powstania nawrotéw oraz
okres przezycia pacjenta.

Obraz kliniczny

Guzy nablonkowe grasicy rozpoznaje sie
u osobnikéw w srednim wieku i starszych
(ze $redniag 8-10 lat), czesciej u labrado-
réw, golden retrieveréw (w jednym z ba-
dan 38% psow z rozpoznanym grasiczakiem
nalezato do tych dwdch ras), owczarkéw
niemieckich, angielskich springer spanie-
li niz u pséw innych ras (2, 3,4, 5, 6, 7, 8,
9, 10). Brak jest predylekcji plci do wyste-
powania grasiczakéw, jednak wykazano,
ze problem dotyczy pséw duzych (media-
na 30,7 kg), chociaz nowotwory opisywa-
no tez u osobnikéw o masie ciala wyno-
szacej 2,5 kg (4). Najpowszechniejsze ob-
jawy kliniczne, ktére rozpoznaje si¢ u pséw
z grasiczakiem, to postepujace zaburzenia
oddechowe, kaszel, utrudnione potykanie
i §linotok, wodopiersie lub/i wodobrzusze
(ryc. 1) zwigzane z powiekszeniem sie masy
w §rédpiersiu, a takze wymioty i regurgi-
tacja — szczegdlnie gdy guzowi towarzy-
szy nuzliwo$¢ mies$ni (miastenia; 7, 8, 11).
Powszechne nieprawidtowosci, ktére ob-
serwuje sie u pséw z grasiczakiem, to hi-
perkalcemia (okoto 38% osobnikéw), nuz-
liwo$¢ mieséni (17 do 47% osobnikéw) lub
inne choroby o podlozu immunologicz-
nym (7% osobnikéw; 4, 9). Dodatkowo
u 27% pséw z rozpoznanym grasiczakiem
rozpoznano tez inny typ nowotworu zlo-
kalizowanego poza grasica (8). Opisano
tez przypadki rumienia wielopostaciowe-
go u labradora z grasiczakiem, ktory ustapit
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histologic classification
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This article aims at the presentation of thymic epi-
thelial tumors (TETS), which represent rare malignan-
cies arising from the epithelium of the thymic gland
and are uncommon tumors in dogs. When report-
ed, they tend to occur in older animals, with no ap-
parent breed or sex predilection, although German
shepherds and Labrador retrievers may be over-rep-
resented. Similarly to humans, dogs with TETs can
be afflicted with potentially fatal paraneoplastic syn-
dromes, including myasthenia gravis and other im-
mune mediated diseases in up to 67% of patients.
Thymus is a complex lymphoepithelial organ com-
posed of at least four different types of epithelial
cells providing a microenvironment for the matura-
tion and differentiation of T lymphocytes. Histolog-
ically, thymic tumors are categorized as lymphocyte
predominant, epithelial cell predominant and mixed.
However, because of the poor correlation between his-
tological characteristics and clinical behavior, TETs in
animals are divided into non-invasive and invasive
tumors. Recently, new histopathologic classification,
based on the TETs cytomorphological features, was
proposed for dogs. It has utilized the WHO dlassifi-
cation of human thymic tumors, but despite histolog-
ical similarities, this system seems to be of little prog-
nostic usefulness in veterinary medicine.

Keywords: TETs, thymic carcinoma, thymic epithelial
tumor, thymoma, dog.

w 4 miesigce po resekcji guza ze srddpier-
sia (8). Grasiczakowi moze towarzyszy¢
obwodowa limfocytoza, najczesciej zwia-
zana z nagromadzeniem we krwi limfocy-
tow o immunofenotypie CD3 (limfocytoza
ustepuje po resekeji guza, co potwierdza
zwiazek przyczynowo-skutkowy; 10). Po-
wiklaniem grasiczaka, a wlasciwie towa-
rzyszacej mu nuzliwo$ci mie$ni moze by¢
tez zachlystowe zapalenie pluc (6).
Objawy kliniczne nowotwordw grasicy
s3 nieswoiste i najczesciej nie pozwalaja na

Tabela 1. System klasyfikacji histologicznej grasiczakéw u pséw w oparciu o klasyfikacje WHO u ludzi (4)

Typ Opis histologiczny Typ histologiczny

A Komodrki owalne/wrzecionowate, brak atypii, limfocyty nieliczne Grasiczak

AB Opis jak wyzej z ogniskami bogatymi w limfocyty Grasiczak

B1 Przypomina prawidtowa grasice, bogaty w limfocyty, obecne obszary Grasiczak
zréznicowaniem korowo-rdzennym

B2 Rozproszone skupiska komdrek nabtonka, obraz bogaty w limfocyty, mniej wyrazne  Grasiczak

ogniska réznicowania o wygladzie rdzenia

B3 Komdrki okragle lub wielokatne, brak lub tagodna atypia komérek, limfocyty Srednio liczne  Grasiczak atypowy

C  Obecne cechy atypii komérkowej, architektonika przypomina obserwowang

Rak grasicy

w przypadku innych rakéw, brak dojrzatych limfocytow
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Ryc. 1. O$mioletni pies, labrador z rozpoznanym guzem $rédpiersia
przedsercowego, najprawdopodobniej grasiczakiem - zwraca uwage powiekszenie

zarysu powtok brzusznych spowodowane wodobrzuszem

Ryc. 3. Obraz ultrasonograficzny guza Srdpiersia, u psa z ryciny 1. Obraz guza

przemawia za obecno$cia grasiczaka

odréznienie tych guzéw od innych zmian
zlokalizowanych w srédpiersiu, moze poza
objawami meczliwo$ci mig$niowej, kt6-
ra zawsze powinna sklania¢ do uwzgled-
nienia grasiczaka w rozpoznaniu rézni-
cowym. W badaniach obrazowych ob-
serwuje si¢ twory guzowate o wysyceniu
tkanek miekkich, zlokalizowane w §réd-
piersiu przedsercowym, niekiedy znacz-
nych rozmiaréw przemieszczajace narzg-
dy klatki piersiowej (ryc. 2). W obrazie ul-
trasonograficznym grasiczaki czesto maja
do$¢ typowy wyglad, mianowicie stwier-
dza si¢ obecnos$¢ masy, w obrebie ktdrej wi-
doczne s3 ogniska hipoechogeniczne wy-
mieszane z ogniskami hiperechogenicz-
nymi (ryc. 3, 4).

Badanie cytologiczne jest dobra meto-
da rozpoznawania grasiczakéw, pod wa-
runkiem ze uda sie¢ pobra¢ dobrej jako-
$ci probke (co ze wzgledu na czesto wie-
lojamowg strukture guza nie zawsze jest
to fatwe). Badania przeprowadzone przez
Pintore i wsp. (12) wykazaly, Ze metoda
pobrania prébki (na $lepo, pod kontrola
ultrasonograficzng lub tomograficzng)
nie wplywala na jej jako$¢ oraz uzyskanie

466

Ryc. 2. Obraz rentgenowski berneriskiego psa pasterskiego z grasiczakiem
- w $rddpiersiu przedsercowym masa o wysyceniu tkanek miekkich
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poprawnego wyniku badania. Badacze
ci wykazali wysoka skutecznos$¢ badania
cytologicznego w rozpoznawaniu grasi-
czakéw u psow (prawidtowe rozpoznanie
uzyskano w 4 na 5 zbadanych cytologicz-
nie grasiczakow). W wiekszosci przypad-
kéw w prébce dominuja limfocyty (za-
zwyczaj male, rzadziej formy blastycz-
ne), komérki miazszu guza sa z reguly
mniej liczne, a czasami moga by¢ wrecz
nieobecne (ryc. 4, 5). W ponad potowie
grasiczakéw probki zawieraja tez prawi-
dtowe komorki tuczne, szczegélnie do-
brze widoczne w preparatach zabarwio-
nych blekitem toluidyny. W przypadkach
watpliwych w rozpoznawaniu grasicza-
kéw pomocne jest barwienie immuno-
cytochemiczne/immunohistochemicz-
ne z zastosowaniem markera komérek
nabtonkowych — cytokeratyny (ryc. 5, 6;
10). W odréznianiu grasiczakéw boga-
tych w limfocyty od chloniakéw (kolej-
ny pod wzgledem czesto$ci wystepowa-
nia nowotwor grasicy u pséw) moze by¢
badanie cytometryczne, w ktérym anali-
zuje sie immunofenotyp limfocytéw (13).
Wykazano mianowicie, ze w przypadku

Ryc. 4. Obraz cytologiczny grasiczaka u psa - w centrum pola widzenia i na

gorze po prawej komorki nowotworowe, poza tym widoczne liczne mate limfocyty
i mniej liczne $rednie i duze blastyczne limfocyty. Materiat pobrano droga biopsji
aspiracyjnej cienkoigtowej, barwienie barwnikiem Giemsy, powigkszenie 1000

grasiczakéw co najmniej 10% limfocy-
tow wykazywato koekspresje CD4 i CD8
(immunofenotyp typowy dla tymocytéw),
z kolei w przypadku chloniakéw obej-
mujacych grasice immunofenotyp CD4/
CD8 wykazywalo ponizej 2% przeanali-
zowanych limfocytéw (13).

Obraz histologiczny -
klasyfikacja wedtug WHO

Wsréd kryteriéw mikroskopowych, kté-
re nalezy bra¢ pod uwage przy okreslaniu
typu histologicznego nabtonkowych no-
wotwordw grasicy, zalicza sie: pleomor-
fizm komoérkowy, obecnos¢ figur mito-
tycznych, naciekanie torebki narzadu
i obecnos¢ nacieku komoérkowego za-
palnego (4).

Grupa guzéw zaliczonych do grasicza-
kéw (typy histologiczne A, AB, B1 i B2) za-
wiera w sobie zmiany o réznym wygladzie
histologicznym. Bez wzgledu na podtyp
histologiczny figury mitotyczne sa tu nie-
liczne, pleomorfizm komoérkowy jest sta-
bo wyrazonym, a cechy naciekania torebki
przez komoérki nowotworowe obserwuje
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Ryc. 5. Obrazimmunocytochemiczny grasiczaka u psa. Preparat cytologiczny
zabarwiono przeciwciatem wykrywajacym cytokeratyne (marker komérek
nabtonkowych) - brazowa barwa $wiadczy o reakcji dodatniej. Materiat pobrano
droga biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej, barwienie immunocytochemiczne,
powiekszenie 400x
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Ryc. 7. Obraz histologiczny grasiczaka u psa - typ histologiczny A. Miazsz
guza utworzony jest z komdrek wydtuzonych i wrzecionowatych o wydtuzonych

i minimalnie pobudzonych jadrach komérkowych, limfocyty sa nieliczne, figury
mitotyczne nieobecne. Barwienie hematoksylina-eozyna; powiekszenie 200x

Ryc. 6. Obrazimmunohistochemiczny grasiczaka u psa. Preparat zabarwiono
przeciwciatem wykrywajacym cytokeratyne - widoczna dodatnia reakcja
(brazowa barwa cytoplazmy) wskazuje na nabtonkowe pochodzenie komérek
nowotworowych - pozostate komérki to nienowotworowe limfocyty infiltrujgce

migzsz guza. Barwienie immunocytochemiczne; powigkszenie 400
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Ryc. 8. Obraz histologiczny grasiczaka u psa - typ histologiczny B1. Migzsz
nowotworu przypomina prawidtowg grasice. Na gérze ryciny bogate w limfocyty
obszary przypominajace kore narzadu, na dole ryciny, struktura przypominajaca

rdzen grasicy, w ktérej komérek nowotworowych jest wiecej - stad ten obszar jest

sie jedynie w 20% przypadkow (4). W ty-
pie A obserwuje sig lite pola zawierajace
komorki wydluzone lub wrzecionowate,
ulozone w pasma, ktére posiadaja jadra
wydluzone, jednak niewykazujace cech
atypii komoérkowej i jadrowej. Figury mi-
totyczne sa zwykle nieobecne, a nienowo-
tworowe limfocyty obserwuje sie rzadko
(ryc. 7). Typ AB jest zblizony wygladem do
poprzedniego typu, jednak migzsz rozro-
stu zawiera ogniska, ktére sa bogate w na-
ciek limfocytarny. W typie B1 w obrazie
mikroskopowym stwierdza si¢ obraz przy-
pominajacy prawidlowa grasice, guz jest
bogaty w limfocyty, ktére moga przesta-
nia¢ miazsz nowotworu, jednak w niekto-
rych obszarach nowotworu mozna do-
strzec cechy réznicowania korowo-rdzen-
nego (ryc. 8). Typ B2 wytworzony jest ze
skupisk komérek nabtonkowych przemie-
szanych z obszarami bogatymi w male lim-
focyty. W niektérych przypadkach zmian
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jasniejszy. Barwienie hematoksylina-eozyna; powiekszenie 100x

z grupy grasiczakéw miazsz jednego no-
wotworu moze by¢ utworzony z obsza-
réw o réznym wygladzie histologicznym
(np. obszary typowe dla typu B1 wymie-
szane z obszarami typowymi dla typu B2),
w takiej sytuacji ostatecznie okresla sie
typ, ktéry charakteryzuje si¢ mniejszym
zréznicowaniem.

Rzadziej rozpoznawanym typem guzéw
nablonkowych grasicy (precyzyjnie opisa-
nych przypadkéw tych guzéw u pséw jest
kilka) sa grasiczaki atypowe (typ B3), kto-
re sa utworzone w gltéwnej mierze z ko-
morek nablonkowych, o okraglym lub
wielokatnym ksztalcie z minimalng ilo-
$cig komponentu limfocytarnego (chociaz
w pewnych obszarach niektérych guzéw
limfocyty moga by¢ doé¢ liczne). Komor-
ki nowotworowe tworza lite pola, ale ob-
serwuje sie tez obszary o strukturze peche-
rzykowej lub cewkowej. Obecno$¢ figur
mitotycznych stwierdza sie w ponad 80%

przypadkdéw grasiczakéw atypowych, cze-
sto (70% przypadkéw) obserwuje sie tez
wyrazny pleomorfizm komoérkowy, a na-
ciekanie torebki narzadu przez komérki
nowotworowe odnotowano w ponad po-
fowie przypadkéw (4).

Najrzadziej rozpoznawanym typem hi-
stologicznym nowotworéw wywodzacych
sie z nabtonka grasicy u pséw jest rak gra-
sicy (typ histologiczny C; 4, 7). Gléwna
mase guza tworzg komorki, ktére wyka-
zuja ekspresje cytokeratyny (marker ko-
morek nabtonkowych) i charakteryzuja
sie znacznym pleomorfizmem komérko-
wym (83% przypadkéw tych rozrostéw)
oraz innymi cechami wskazujacymi na
ztosliwos¢ histologiczng, np. obecno$é¢
licznych figur mitotycznych (83% przy-
padkéw). Komérki te maja czesto obfi-
ta kwasochlonng cytoplazme, ukladaja
sie w gniazda lub wyspy, moga tworzy¢
struktury przypominajace ciatka Hassala
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Ryc. 9. Obraz histologiczny raka grasicy u psa - typ histologiczny C. Nowotwor utworzony jest z duzych
komérek o pleomorficznych jadrach komérkowych, z wyraznymi jaderkami i obfitej jasnej cytoplazmie.
Nieco powyzej od centrum ryciny struktura przypominajaca cewke, strzatkg oznaczono figure mitotyczna.
Barwienie hematoksylina-eozyna; powiekszenie 400x

i czesto sa wymieszane z bogatym zrebem
facznotkankowym (ryc. 9; 4, 7). W niekto-
rych przypadkach komoérki nowotworu
maja ksztalt wrzecionowaty, w innych ob-
serwuje sie tzw. komorki jasne — o obfi-
tej i jasnej (jakby pustej) cytoplazmie (4).
Podobnie jak w grasiczakach, w opisy-
wanych u pséw rakach grasicy obserwu-
je sie takze obecno$¢ prawidtowych lim-
focytéw o immunofenotypie CD3, jednak
ich liczba jest zazwyczaj zdecydowanie
mniejsza niz w przypadku grasiczakow
(7). W zwiazku z tym, ze komorki ra-
kéw grasicy nie posiadaja specyficznych
cech morfologicznych, ktére wskazywa-
tyby na pochodzenie z grasicy, to rozpo-
znanie stawia si¢ w duzej mierze w opar-
ciu o lokalizacje masy guza, przy jedno-
czesnym braku ognisk w innej lokalizacji.
W jednej z prac wszystkie z 6 opisanych
rakéw grasicy u pséw wykazywaly nacie-
kanie torebki narzadu (4).

Leczenie i rokowanie

Gléwna metoda leczenia grasiczakow
u psow jest zabieg chirurgiczny, ktéry moz-
na przeprowadzi¢ na wiele sposobéw, mie-
dzy innymi wykonujac go technika wide-
otorakoskopowa lub przeprowadzajac za-
bieg z otwarciem klatki piersiowej (6, 14).
W badaniu obejmujacym 116 pséw z gra-
siczakiem zabieg chirurgiczny udalo sie
przeprowadzi¢ u 72% pacjentéw, sposrod
ktérych wznowa pojawila sie u 17% osob-
nikéw (9). Mediana okresu przezycia dla
pséw z grasiczakiem, ktére poddano lecze-
niu chirurgicznemu, wyniosla w jednym

z badan okoto 21 miesiecy, a dla pacjen-
téw nieleczonych okoto 2,5 miesiaca (9).
W innym badaniu wyniki byly nawet lep-
sze, bowiem mediana okresu przezycia dla
11 pséw wyniosta 26 miesiecy, 64% pacjen-
téw przezylo rok po zabiegu, a po 3 latach
od zabiegu przy zyciu pozostalo 42% osob-
nikéw (14).

Do czynnikéw niekorzystnych dla roko-
wania u pséw z grasiczakiem nalezg: nie-
przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego,
obecno$c¢ innego (kolejnego) nowotworu
wykrytego w momencie rozpoznania grasi-
czaka, znaczne miejscowe zaawansowanie
procesu nowotworowego, obecnos¢ prze-
tyku olbrzymiego jako powiktanie nuzliwo-
$ci miesni, a takze mniejsza liczba limfo-
cytéw infiltrujacych guz nowotworowy (9,
14). Z kolei wiek chorych pséw, obecno$é
hiperkalcemii, miastenia, typ histologicz-
ny grasiczaka (w tym inwazyjno$c i nasile-
nie proliferacji komérek nowotworowych)
oraz pojawienie si¢ innego typu nowotwo-
ru juz po momencie rozpoznania nowo-
tworu grasicy pozostawaty bez wplywu na
rokowanie (9, 14).

W badaniu oceniajacym nowe podej-
$cie klasyfikacyjne w przypadku nablon-
kowych nowotwordw grasicy nie wyka-
zano przydatnosci rokowniczej systemu
klasyfikacji guzéw nabtonkowych grasicy
w oparciu o klasyfikacje WHO (4). W ba-
daniu tym, ktére obejmowalo 31 psow
z grasiczakiem leczonych za pomoca za-
biegu chirurgicznego, mediana calkowitego
okresu przezycia wyniosta 243 dni, a rok po
operacji przezyto 39% pséw (4). Mediana
okresu przezycia dla pséw z grasiczakiem

(typy A, AB, B1, B2) nie rdznita si¢ istot-
nie od warto$ci uzyskanych u pacjentéw
z grasiczakiem atypowym (typ B3) i z ra-
kiem grasicy (typ C).
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