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P 1 ianem histiocytéw okresla sie gru-
pe komoérek, ktére wywodza sie ze

wspolnego prekursora w szpiku kostnym,
gdzie dojrzewaja, dostaja si¢ do krazenia
ogdlnego, a stad wedruja do tkanek obwo-
dowych (histiocyt to komérka tkankowa),
gdzie ulegaja réznicowaniu, dojrzewaniu
i podejmuja swoje funkcje biologiczne i jak
praktycznie kazda komérka takze histio-
cyty moga ulec patologicznej proliferacji,
dajac poczatek rozrostom nienowotwo-
rowym lub nowotworowym (ryc. 1; 1, 2,
3,4, 5, 6). Miesak histiocytarny (histiocy-
tic sarcoma — HS) jest nowotworem, kt6-
ry wywodzi si¢ ze specyficznej populacji
histiocytéw — srédmigzszowych komérek
dendrytycznych, dlatego tez moze pojawi¢
sie on w obrebie skory, tkance podskérnej,
w narzadach wewnetrznych. Srédmiazszo-
we komoérki dendrytyczne wykazuja eks-
presje antygenéw: CD1la, CD4, CD11c/
CD18 i CD90, dlatego tez ekspresji tych
bialek nalezy spodziewa¢ si¢ w komor-
kach miesakéw histiocytarnych (2). Mie-
sak histiocytarny moze przybiera¢ forme
jednoogniskowa (solitary histiocytic sar-
coma), forme wieloogniskowa (multiple
histiocytic sarcoma) lub tez po rozsiewie
droga naczyn krwionosnych i/lub chion-
nych forme rozsiang wielonarzadowg (dis-
seminated histiocytic sarcoma, w prze-
szlo$ci okreslang mianem histiocytozy
zlo$liwej — malignant histiocytosis) (2).
Miesak histiocytarny w formie jednoogni-
skowej rozwija si¢ najczeséciej w obrebie
tkanek migkkich koniczyn, w tym w oko-
licach okolostawowych lub w narzadach
wewnetrznych ($ledziona, pluca), z kolei
w formie wieloogniskowej obejmuje kilka
narzadéw/lokalizacji jednoczesnie ($ledzio-
na, watroba, pluca, wezly chlonne jamy
brzusznej). Miesaki histiocytarne stanowig
dos¢ istotna grupe wéréd nowotworowych

Ryc. 1. Schemat obrazujgcy réznicowanie sie
wspdlnej komarki prekursorowej szpiku kostnego
(komérka CD34+) w komdrki szeregu histiocytarnego
z okre$leniem ich lokalizacji tkankowej oraz mozliwej
proliferacji patologicznej (TGF-beta - transformujacy
czynnik wzrostu-beta; TNF-alfa - czynnik martwicy
guza-alfa; GM-CSF - czynnik stymulujgcy tworzenie
kolonii granulocytow i makrofagéw; M-CSF - czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii makrofagow)
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i nienowotworowych proliferacji komé-
rek linii histoidalnej, w jednej z prac obej-
mujacych material histopatologiczny, ce-
chy ztosliwosci histologicznej obserwowa-
no w 24% przypadkéw zmian okre$lonych
mianem ,histiocytarny” (7). Wobec faktu
ze zlosliwa proliferacja histiocytéw moze
przybiera¢ rézne formy immunofenotypo-
we i anatomiczne rozrosty te czesto zalicza
sie do grupy ztosliwych nowotworéw o po-
dobnym pochodzeniu okre$lanych mianem
zespolu migsaka histiocytarnego (histio-
cytic sarcoma complex).

We wcze$niejszych badaniach wtla-
snych opisano 5 przypadkéw trzewnej
formy miesaka histiocytarnego, gtéwnie
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Histiocytic sarcoma in dogs - the own
observations and literature review

Sapierzynski R., Department of Pathology and
Veterinary Diagnostics, Faculty of Veterinary
Medicine, Warsaw University of Life Sciences

- SGGW

The aim of this article was to share the own experience
in recognition and epidemiology of histiocytic sarcoma
in dogs. Histiocytic sarcoma (HS), is a very aggressive
malignant tumor that origins from histiocytes,
including dendritic cells or activated macrophages. In
veterinary oncology, HS is most commonly recognized
in dogs, with strong predisposition in breeds like
Bernese Mountain Dogs, Flat-Coated Retrievers,
Golden Retrievers, Rottweilers, and probably Shar-
pei and Miniature schnauzers. Two morphologic
forms have been identified in dogs: solitary and
disseminated HS. Neoplastic process starts in visceral
organs, including lungs, spleen, liver, also in skin
and subcutaneous tissue, as well as in periarticular/
articular tissues. Here, the literature review on HS
epidemiology and localization was also presented.

Keywords: Bernese Mountain dog, cytology, dog,
histiocytic sarcoma.
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Ryc. 2. Wykres obrazujacy réznice dotyczace wieku rozpoznania migsaka histiocytarnego
pomiedzy berneriskimi psami pasterskimi a osobnikami innych ras psow

u bernenskich pséw pasterskich, gdzie do
rozpoznania oprécz rutynowej diagnosty-
ki cytologicznej stosowano tez barwienia
immunocytochemiczne, w ktérych wy-
kazano dodatnia reakcje na obecnos$¢ wi-
mentyny oraz ujemng pod katem obecno-
$ci CD3 CD79 alfa, cytokreatyny i desminy
(1). W zwiagzku z faktem, ze brak jest infor-
macji odno$nie do wystepowania i lokaliza-
¢ji ztosliwych nowotworéw wywodzacych
sie ze sr6dmiazszowych komoérek dendry-
tycznych w krajowej populacji pséw prze-
prowadzono taka analize, opierajac si¢ na
doswiadczeniach wlasnych.

Badania wtasne

W badaniach wlasnych dokonano analizy
epidemiologicznej i morfologicznej przy-
padkéw miesaka histiocytarnego zebranych
w ramach prowadzonej dziatalnosci ustu-
gowej z zakresu weterynaryjnej diagnosty-
ki cytologicznej dla prywatnych zaktadéw
lecznictwa weterynaryjnego w Polsce. Roz-
poznanie miesaka histiocytarnego stawiano
w oparciu o badanie cytologiczne materia-
tu pobranego za pomoca biopsji aspiracyj-
nej cienkoiglowej, w ktérym obraz cytolo-
giczny byl jednoznaczny (opisany ponizej;
przypadki niejednoznaczne cytologicznie
nie byly ujete w badaniu), rozmazy bar-
wiono odczynnikiem Giemsy i oceniano

w mikroskopie $wietlnym. Do analizy za-
kwalifikowano 26 przypadkéw miesaka
histiocytarnego (w tym jeden przypadek
miesaka histiocytarnego hemofagocytar-
nego), rozpoznanego u 14 samcéw i 12 sa-
mic, w wieku od 4,5 do 12 lat, ze $rednia
7,8 (odchylenie standardowe * 2,0 lata),
bez réznic miedzy plciami (test t-Studenta,
p=0,263). Wsrdd tych pacjentéw wszyst-
kie psy byly rasowymi, w tym 16 bernern-
skimi psami pasterskimi (61,5% wszyst-
kich pséw z miesakiem histiocytarnym;
po 8 samcéw i samic), 3 psami rasy shar
pei (11,5%, wszystkich pséw z miesakiem
histiocytarnym), 2 sznaucerami minia-
turowymi (7,7% wszystkich pséw z mie-
sakiem histiocytarnym) oraz po jednym
psie ras: beagle, doberman, golden retrie-
ver, flat coated retriever i leonberger. Ber-
nenskie psy pasterskie byly istotnie mtod-
sze niz psy pozostalych ras (6,8 + 1,5 roku
vs. 9,3 + 1,8 roku; test t-Studenta, p=0,001)
(ryc. 2). Oceny predyspozycji poszczegdl-
nych ras do wystepowania miesaka histio-
cytarnego dokonano, poréwnujac liczeb-
nos$¢ pséw nalezacych do danej rasy, u kté-
rych rozpoznano miesaka histiocytarnego
do teoretycznego rozktadu ras pséw opra-
cowanego w oparciu o baze danych z kil-
ku warszawskich lecznic weterynaryjnych
(teoretyczny rozklad ras pséw opracowa-
ny przez dr. Michata Czopowicza, ktéry

tez wykonal analize statystyczna uzyska-
nych wynikéw). W grupie pséw z migsa-
kiem histiocytarnym objetych ta analiza
stwierdzono nadreprezentacje pséw rasy
bernenski pies pasterski oraz pséw rasy
shar pei (tab. 1).

Zmiany nowotworowe wykryto w roz-
nych lokalizacjach, najczesciej byly to:
pluca (8/26 przypadkéw), skéra i tkan-
ka podskérna (6/26), srédpiersie (5/26),
narzady jamy brzusznej (7/26; w tym $le-
dziona, watroba, wezly chlonne krezko-
we, nerki). U bernenskich pséw paster-
skich zmiany byly zlokalizowane w obre-
bie pluc (6/16 przypadkéw), srédpiersiu
(4/16), jamie brzusznej (4/16) i tkance pod-
skornej (2/16). U ps6éw rasy shar pei zmia-
ny najczesciej rozpoznano w obrebie tkan-
ki podskérnej (2/3 przypadki) i w $réd-
piersiu (1/3).

Oméwienie wynikow
i przeglad pi$miennictwa

Wystepowanie

Miesak histiocytarny najczesciej opisy-
wany jest u pséw, zdecydowanie rzadziej
u kotéw (8), nieliczne przypadki opisano
u krolikéw miniaturowych (ryc. 3), a takze
zwierzat egzotycznych, np. afrojeza bialo-
brzuchego (9). Wsréd pséw wykazano wy-
razng predyspozycje u pséw rasy bernen-
ski pies pasterski (BPP), miesak histiocy-
tarny wystepuje tez czesciej u rottweileréw,
golden retrieverdw, flat-coated retrieveréw
(FCR) i w populacji pembrok corgi w Japo-
nii (2, 7, 10, 11). Ryzyko rozwoju miesaka
histiocytarnego oraz ryzyko $mierci z po-
wodu tego nowotworu u bernenskich pséw
pasterskich oszacowano jako odpowiednio,
225117 razy wyzsze niz u osobnikéw in-
nych ras. Nowotwdr opisano tez u osobni-
kéw innych ras, a takze u pséw mieszan-
céw. W badaniach wlasnych stwierdzo-
no wyrazna predyspozycje bernenskich
psow pasterskich do wystepowania mie-
sakoéw histiocytarnych, co pokrywa sie
z wynikami badan innych autoréw, a tak-
ze wcze$niejszych badan wlasnych, w kt6-
rych 4/5 przypadkéw miesaka histiocytar-
nego rozpoznano wlasnie u pséw tej rasy
(1). Ryzyko rozwoju miesaka histiocytar-
nego u psow rasy bernenski pies paster-
ski w badaniach wtasnych bylo o 388 razy
bardziej prawdopodobne niz u osobnikéw
innych ras pséw! W badaniach wlasnych

Tabela 1. Predyspozycje do wystepowania migsaka histiocytarnego u pséw w badaniach wtasnych (p<0.05 jest uznawane za istotne statystycznie)

Teoretyczny rozktad ras pséw Psy z migsakiem histiocytarnym

lloraz szans 95% przedziat ufnosci

Rasa 10 000 psow; liczba (%) (n=26) (OR) (95% Cl) Wartosé p testu chi-kwadrat
Berneriski pies pasterski 41(0,4%) 16 (61,5%) 388 166, 907 <0,001
Shar pei 45(0,4%) 3(11,5%) 28,9 8.4,99.5 <0,001
Sznaucer miniaturowy 258 (2,6%) 2(7,7%) 3,2 0.7,13.4 0,101
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stwierdzono tez nadreprezentacje pséw
rasy shar pei w grupie pséw z miesakiem
histiocytarnym (ryzyko rozwoju miesaka
histiocytarnego u pséw tej rasy bylo 29 razy
wyzsze niz u osobnikéw innych ras), moz-
liwo$¢ podobnej predyspozycji wykazano
takze w ostatnich badaniach opublikowa-
nych przez Lenz i wsp. (12). Wedlug tych
badan wysoce prawdopodobna, ale nie-
potwierdzona przez innych badaczy jest
tez predyspozycja sznauceréw miniaturo-
wych do wystepowania miesakéw histio-
cytarnych (12). W badaniach wlasnych ta-
kiej predyspozycji nie stwierdzono, cho-
ciaz sznaucery miniaturowe byly trzecia
pod wzgledem liczebnosci rasa pséw, co
wiecej we wezeéniejszych badaniach wta-
snych 1 z 5 pséw z rozpoznanym miesa-
kiem histiocytarnym byl wlasnie sznauce-
rem miniaturowym (1).

Miesak histiocytarny rozwija sie najcze-
$ciej u pséw w $rednim wieku i starszych
(8-10 lat), bez stwierdzonych réznic w za-
leznosci od rasy (1, 11, 13). W badaniach
wlasnych stwierdzono, ze psy rasy ber-
nenski pies pasterski byly istotnie mlodsze
niz osobniki innych ras. Z kolei w grupie
sznauceréw miniaturowych z miesakiem
histiocytarnym $rednia wieku wyniosta
10 lat, a w innych badaniach przeprowa-
dzonych na duzej grupie pséw z tym no-
wotworem wykazano, ze bernenskie psy
pasterskie byly istotnie mlodsze niz retrie-
very (7, 12). Jednak w tym ostatnim bada-
niu $rednia wieku bernenskich pséw pa-
sterskich byla wyzsza (9,2 roku) niz pséw
tej rasy w badaniach wlasnych ($rednia
wieku 6,8 roku).

Czynniki ryzyka i etiopatogeneza

W ostatnio opublikowanych badaniach,
podjeto prébe okreslenia czynnikéw ryzy-
ka dla wystapienia migsaka histiocytarnego
w obrebie tkanek okotostawowych/stawo-
wych u berneniskich pséw pasterskich (13).
Wykazano w nich, ze wczeéniej przebyte
choroby ortopedyczne zwigkszaja ryzyko
rozwoju miesaka histiocytarnego 2,5-krot-
nie, z kolei ryzyko zachorowania zmniej-
szalo sie u pacjentéw, u ktérych w prze-
biegu takich choréb wdrozono przewle-
kia terapie lekami przeciwzapalnymi (13).
W innym badaniu potwierdzono owa za-
leznos¢, bez wzgledu na rase psa i stwier-
dzono, Ze najczestszym zdarzeniem pre-
dysponujacym do miesaka histiocytarnego
byto zerwanie wiezadta krzyzowego kola-
na i, co ciekawe, u wszystkich 6 rottweile-
réw z rozpoznanym miesakiem histiocy-
tarnym okolostawowym/stawowym od-
notowano rézne wcze$niejsze problemy
zdrowotne w obrebie zajetego stawu (11).
Wyniki tych badan wskazuja na potencjal-
ny zwiazek pomiedzy przewleklym pro-
cesem zapalnym a rozwojem migsakow
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Ryc. 3. Obraz mikroskopowy miesaka histiocytarnego tkanki podskérnej u krélika miniaturowego - widoczny
skrajny pleomorfizm komérkowy i jadrowy. A - obraz cytologiczny bioptatu pobranego za pomoca biopsji
cienkoigtowej; barwienie odczynnikiem Giemsy, powigkszenie 200x; B - obraz histologiczny wycinka owego
guza; barwienie metoda hematoksylina-eozyna; powigkszenie 400x

histiocytarnych, poprzez stymulujace dzia-
tanie cytokin prozapalnych uwalnianych
albo z uszkodzonych komérek, albo z leu-
kocytéw nacieku zapalnego.

W etiopatogenezie miesaka histiocytar-
nego u pséw istotne znaczenie maja defek-
ty genetyczne w obrebie genéw supresoro-
wych (produkty tych genéw chronig pra-
widlowe komorki przed karcynogeneza),
szczegélnie genu TP53, ktorego mutacje
stwierdzono w komérkach 45% przypad-
kéw miesaka histiocytarnego u pséw (6,
14). Produkt genu TP53 biatko p53 jest
czynnikiem transkrypcyjnym, ktéry wykry-
wa uszkodzenia DNA, zatrzymuje cykl ko-
mérkowy i naprawia uszkodzony materiat
genetyczny komorki. Jezeli jednak naprawa

nie jest mozliwa, p53 kieruje komérke na
droge samobdjczej Smierci — apoptozy, co
prowadzi do eliminacji tej komoérki i zapo-
biega karcynogenezie. Zmiany w obrebie
TP53 skutkujace zmniejszong lub brakiem
aktywnosci p53 moga przyczynia¢ sie do
transformacji komérki z uszkodzonym ma-
terialem genetycznym w kierunku komér-
ki nowotworowej. Do innych nieprawidlo-
wosci powszechnie obserwowanych w ko-
moérkach migsakéw histiocytarnych u pséw
nalezg zmiany dotyczgce innych genéw su-
presorowych, np. delecja genu Rb1. Z kolei
u flat coated retrieveréw stwierdzono licz-
ne zmiany dotyczace ekspresji genéw, kto-
re mogg by¢ zaangazowane w proces trans-
formacji nowotworowej, a takze agresywne
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zachowanie komoérek nowotworowych, np.
obserwowano nadmierng ekspresje genéw,
ktdre sa zaangazowane w migracje komo-
rek nowotworowych (6).

Obraz kliniczny

U wielu pséw z miesakiem histiocytarnym
powodem wizyty u lekarza weterynarii jest
wykrycie masy guzowatej w obrebie ské-
ry i/lub tkanki podskérnej (43% przypad-
kéw), czemu niekiedy towarzysza niespe-
cyficzne objawy kliniczne (patrz nizej) (7).
W innych przypadkach niespecyficzne ob-
jawy kliniczne, takie jak apatia, utrata masy
ciala, zmniejszenie apetytu, sklaniaja do
wdrozenia metod diagnostycznych obrazo-
wych, ktére pozwalaja wykry¢ masy guzo-
wate lub zmiany dotyczace narzadéw we-
wnetrznych, takich jak $ledziona, watro-
ba, ptuca, czy wezly chlonne jam ciata lub
tez obserwuje si¢ zmiany w obrebie ko$¢-
ca (7). Niekiedy przed wykryciem ogniska
nowotworowego stwierdza sie takze obja-
wy zwigzane z konkretna lokalizacja guza,
np. objawy dotyczace ukladu oddechowe-
go (kaszel, dusznos¢, nietolerancja wysit-
kowa) przy zajeciu pluc i rédpiersia, obja-
wy neurologiczne (drgawki, ataksja, pora-
zenia) przy formie nerwowej czy kulawizny
widoczne przy zajeciu stawéow i kosci (1, 2,
7,10, 12, 15). Ten ostatni objaw byt szcze-
golnie czesto obserwowany w grupie flat-
-coated retrieverdw i rottweilerow z mie-
sakiem histiocytarnym, bowiem czesta lo-
kalizacja nowotworu u osobnikéw tej rasy
byly wlasnie tkanki okotostawowe (23 na
37 ps6w), szczeg6lnie okolica ramienia,
kolana i fokcia (10). Lokalizacja okolosta-
wowa byta najpowszechniejsza wsréd du-
zej grupy osobnikéw z migsakiem histio-
cytarnym jednoogniskowym (prawie 60%
wszystkich przypadkéw) (7). W wiekszo-
$ci przypadkéw nie obserwuje sie powiek-
szenia obwodowych weziéw chlonnych,
mozna za to stwierdzi¢ powiekszenie le-
dziony, watroby i weztéw chlonnych krez-
kowych (1). Z kolei zajecie i zniszczenie
szpiku kostnego moze by¢ przyczyna ob-
jawéw wskazujacych na niedokrwistos¢,
maloplytkowos¢ (szczegdlnie w przypad-
ku miesaka histiocytarnego z zespolem
hemofagocytarnym). Czas od zauwazenia
pierwszych objawéw klinicznych do usta-
lenia rozpoznania miesaka histiocytarne-
go bywa rézny, ale najczesciej wynosi on
3—4 tygodnie (7).

Specyficzna forma miesaka histiocytar-
nego jest migsak histiocytarny okolosta-
wowy/stawowy (najpowszechniejszy no-
wotwor stawéw rozpoznawany u pséw),
ktdry rozwija sie w obrebie tkanek migk-
kich okolostawowych lub stawowych. Wy-
kazano predyspozycje do wystepowania tej
formy miesaka histiocytarnego u rottwei-
ler6éw, czesto guz rozwija si¢ w obrebie

stawu lokciowego i kolanowego i moze
wtérnie naciekac kosci budujace owe sta-
wy. Jak wspomniano, czynnikiem ryzyka
dla rozwoju miesaka histiocytarnego w lo-
kalizacji okotostawowej jest wczesniejszy
uraz stawu, szczeg6lnie czesto zerwanie
wiezadta krzyzowego kolana. Miesak hi-
stiocytarny osrodkowego ukladu nerwo-
wego to kolejna specyficzna forma miesa-
ka histiocytarnego rozpoznawana u pséw,
z mozliwa predyspozycja u pséw rasy pem-
broke corgi (2). Proces nowotworowy wy-
wodzi sie z komdrek dendrytycznych opon
mébzgowych, a w miazszu guza oprécz ko-
morek miesaka obserwuje sie zmienna
liczbe nienowotworowych komoérek na-
cieku zapalnego (limfocytéw, histiocytow
i plazmocytéw). Morfologicznie mozliwe
sa dwie formy miesaka histiocytarnego
osrodkowego uktadu nerwowego, miano-
wicie rozlany wieloogniskowy naciek opon
mézgowych lub pojedyncze zmiany guzo-
wate w przestrzeni podtwardéwkowej (2).

Istnieja dowody na mozliwos$¢ zrézni-
cowanej lokalizacji miesaka histiocytarne-
go w zaleznosci od rasy chorego psa. Mia-
nowicie, uwaza sie, ze u bernenskich pséw
pasterskich nowotwoér przyjmuje czesto
forme trzewna i wieloogniskowa/rozsia-
ng, z kolei u retrieveréw zdecydowanie
przewaza forma jednoogniskowa, szcze-
golnie ze zmiana zlokalizowana w obre-
bie okotostawowych/stawowych tkanek
miekkich (1, 2,7, 12, 13). W badaniach wia-
snych u pséw rasy berneriski pies pasterski
zmiany lokalizowaly sie najcze$ciej w obre-
bie narzadéw klatki piersiowej (62% przy-
padkéw w plucach lub $rédpiersiu), a je-
dynie u 12,5% pséw w tkance podskdrne;j.
Inaczej wygladata lokalizacja u pséw rasy
shar pei, u ktérych zmiany rozpoznano
gléwnie w tkance podskdrnej, przy czym ze
wzgledu na mata liczebno$¢ grupy (3 przy-
padki) trudno jest wyciagnac jednoznacz-
ne wnioski odnoénie do typowej lokaliza-
cji dla tej rasy psow. Z kolei u sznauceréw
miniaturowych pierwotnym miejscem wyj-
$cia jednoogniskowego procesu nowotwo-
rowego sa najczesciej pluca (9 na 10 przy-
padkéw zlokalizowanej formy miesaka hi-
stiocytarnego) (12), jednak w przypadkach
wlasnych miesak histiocytarny u tej rasy
ps6w byt rozpoznawany w réznych lokali-
zacjach (pluca, tkanka podskérna i narza-
dy jamy brzusznej) (1).

Rozpoznawanie

W rozpoznawaniu miesakéw histiocytar-
nych u pséw istotne sa badania obrazowe,
szczegblnie badanie USG jamy brzusznej/
klatki piersiowej/$rédpiersia, badanie ra-
diologiczne lub tomograficzne klatki pier-
siowej oraz badanie rezonansem magne-
tycznym os$rodkowego ukladu nerwowe-
go (ryc. 4; 1, 12, 16). Czesto obserwuje sig

nieprawidtowosci w badaniu morfologicz-
nym krwi, takie jak niewielkiego stopnia
niedokrwisto$¢, matoptytkowo$¢, leuko-
penia lub leukocytoza (1, 2, 10, 12). Jed-
noznaczne potwierdzenie rozpoznania
miesaka histiocytarnego wymaga bada-
nia mikroskopowego materialu pobrane-
go z wykrytej masy guzowatej lub zmie-
nionego chorobowo narzadu (12). Roz-
mazy cytologiczne materialu pobranego
za pomoca biopsji cienkoiglowej sa najcze-
$ciej bogatokomoérkowe lub maja umiar-
kowana ,komdrkowos¢’, komérki zazwy-
czaj leza luzem, rzadziej tworza skupiska,
czesto sa wymieszane z komdrkami nacie-
ku zapalnego (limfocytami i neutrofilami)
i niewielka iloscia kruszywa komoérkowe-
go $wiadczacego o wspdlistniejacej mar-
twicy (5). Komérki maja wyglad nablon-
kowaty (sa wielokatne albo okragte) lub
mezenchymalny (wrzecionowate, wydtu-
zone badZ wielokatne), czesto posiadaja
obfita cytoplazne, ktéra bywa zwakuoli-
zowana (ryc. 5A) i moze zawiera¢ sfagocy-
towany material jadrowy lub cale komérki
(limfocyty, plazmocyty, neutrofile — empe-
ripolesis), szczeg6lnie erytrocyty (erytro-
fagocytoza). Charakterystyczna morfolo-
gia komoérek nowotworowych sprawia, ze
w wiekszosci przypadkéw obraz cytolo-
giczny nowotworu najczesciej bywa bardzo
typowy i umozliwia jednoznaczne rozpo-
znanie miesaka histiocytarnego. Do cech
morfologicznych komérek nowotworo-
wych zalicza si¢ typowo anizocytoze i ani-
zokarioze, czesto o znacznym nasileniu,
obecno$¢ jader podwdjnych lub potréj-
nych, czesto tez wielojadrowych komé-
rek olbrzymich, o zréznicowanej wielkosci
jader komoérkowych (5). Aktywno$¢ pro-
liferacyjna komdrek jest z reguly wysoka,
z obecnodcia licznych figur mitotycznych,
z ktérych niektére maja atypowy wyglad
(1, 5, 12). Niekiedy jednak, w niektérych
przypadkach miesakéw histiocytarnych,
pomimo z pozoru typowego obrazu cyto-
logicznego trudnos$ci moze sprawia¢ od-
réznianie miesaka histiocytarnego od in-
nych nowotworéw mezenchymalnych (np.
naczyniakomiesaka, migsakéw maziéwki —
mazidéwczakéw zlosliwych), a takze rakéw
nisko zréznicowanych (2, 15, 17).

W obrazie histologicznym w typowych
przypadkach obserwuje sie lite pola utwo-
rzone z komérek nowotworowych, ktére
wykazuja znaczny lub skrajny pleomorfizm,
typowo z obecnoscia komérek wielojadro-
wych olbrzymich, z anizocytoza i anizoka-
riozg o znacznym nasileniu, obecnoscia ja-
der ,dziwacznych” oraz licznymi figurami
mitotycznymi, z ktérych czesc jest atypo-
wa (ryc. 5B). Niekiedy obraz histologiczny
nie jest typowy, komorki sa wrzecionowate,
wydluzone, co czyni odréznienie ich od in-
nych miesakéw niemozliwym (szczeg6lnie
chloniaki anaplastyczne, migsaki maziéwki,
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plazmacytomy zloéliwe, nisko zréznicowa-
ne mastocytomy, czerniaki amelanotyczne
i bogatokomérkowe naczyniakomiesaki).

W mniej typowych morfologicznie
przypadkach miesakéw histiocytarnych
do jednoznacznego okresélenia pochodze-
nia komérek nowotworowych w rozpo-
znaniu nieodzowne sg barwienia immu-
nohistochemiczne/immunocytochemiczne
z zastosowaniem calego panelu przeciw-
cial (w jednym z badan w przypadku mie-
saka hitiocytarnego watroby u czlowie-
ka zastosowano 17 réznych przeciwcial!)
(17), co moze stanowi¢ powazny problem
w praktyce weterynaryjnej (nie wszyst-
kie przeciwciata sa dostepne komercyjne,
dodatkowo znacznie wzrasta kosz bada-
nia mikroskopowego). Ponadto niektére
z przeciwcial nie nadaja sie do barwienia
tkanek utrwalanych w formalinie, bar-
wienie mozna przeprowadzi¢ na $wie-
zych, mrozonych skrawkach lub na roz-
mazach cytologicznych przechowywanych
w niskich temperaturach (do przeciwcial
tych nalezg: CD1a, CD11c, CD11b, CD4,

Ryc. 4. Wyniki badan obrazowych u berneriskiego psa pasterskiego z rozpoznanym
miesakiem histiocytarnym wieloogniskowym. A - obraz ultrasonograficzny

jamy brzusznej - widoczne zmiany guzowate $ledziony; B - obraz RTG klatki
piersiowej - widoczne mnogie zmiany guzowate w obrebie ptuc (ryciny udostepnit

lek. wet. Adam Ku$mierski)
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CD80 i CD86). Z kolei wykrywanie anty-
gendéw takich jak CD18 nie stanowi pro-
blemu technicznego w wycinkach utrwa-
lanych w formalinie, jednak jest to antygen
wystepujacy takze na innych komdrkach
ukladu hemolimfatycznego (w tym na ko-
morkach chtoniakdéw i niektérych guzéw
komorek tucznych), dlatego tez nie moze
by¢ uzywany jako jedyny marker komérek
miesaka histiocytarnego.

Komérki miesaka histiocytarnego wy-
kazuja ekspresje nastepujacych antyge-
néw: MHC II (nie we wszystkich przy-
padkach), CD1a, CD11¢/CD18, CD90,
CD204 oraz Iba-1. Wydaje sig, ze najbar-
dziej przydatne (swoiste dla komérek mie-
sakéw histiocytarnych) sa przeciwciala
anty-CD1a i anty-CD11c, przy czym do-
stepno$¢ tych przeciwcial dla celéw ko-
mercyjnych moze by¢ ograniczona (lub
tez przeciwciala te ,nie dzialaja” w mate-
riale utrwalanym formaling) (6). W takich
przypadkach rozpoznanie HS mozna okre-
§li¢ poprzez wykluczenie innych nowotwo-
réw o podobnym obrazie mikroskopowym
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(obecno$¢ MUM1 — w komoérkach pla-
zmacytoma; obecnos¢ c-Kit — w komér-
kach mastocytomy, obecno$¢ MelanA—
w komorkach czerniaka amelanotycznego,
obecnos¢ czynnika VIII — w komérkach
naczyniakomiesaka). W onkologii me-
dycznej wykazano tez dodatnia reakcje
komoérek nowotworowych z przeciwcia-
fami anty CD14, CD163 i CD68 — w ba-
daniach wlasnych autor stosowal te prze-
ciwciala w rozpoznawaniu miesakéw hi-
stiocytarnych u pséw (ryc. 6; 2, 4, 5, 8, 11,
12, 15). Dla wykluczenia niektérych form
chloniakéw (ktérych komoérki moga wy-
kazywac¢ ekspresje podobnych markeréw)
nalezy zastosowa¢ barwienie w kierun-
ku CD3 i CD20, CD79 alfa (ktére w HS
sa ujemne) (1, 3). W przeciwienstwie do
komorek histiocytomy (nienowotworo-
wa proliferacja komoérek dendrytycznych
$rodnabtonkowych), komérki miesakéw
histiocytarnych nie wykazuja ekspre-
sji E-kadheryny — paradoksalnie rézni-
cowanie pomiedzy tymi dwoma typami
rozrostéw nie musi by¢ takie oczywiste,

Ryc. 5. Obraz mikroskopowy migsaka histiocytarnego tkanki podskérnej u psa.
A - obraz cytologiczny bioptatu pobranego za pomoca biopsji cienkoigtowej ze
zmiany guzowatej tkanki podskérnej - widoczne skrajnie pleomorficzne komérki,
0 obfitej, zwakuolizowanej cytoplazmie oraz z widocznymi pleomorficznymi

jadrami, czesto mnogimi; barwienie odczynnikiem Giemsy, powiekszenie 200%;

B - obraz histologiczny wycinka innego przypadku miesaka histiocytarnego tkanki
podskérnej - w centrum obrazu wielojgdrowa komérka olbrzymia; barwienie
metoda hematoksylina-eozyna; powigkszenie 200
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Ryc. 6. Obraz histologiczny migsaka histiocytarnego $ledziony w preparacie barwionym
metodg hematoksylina-eozyna - w tym przypadku do potwierdzenia histiocytarnego
pochodzenia nowotworu zastosowano barwienie immunohistochemiczne
zzastosowaniem przeciwciat anty-CD68 - dodatnig reakcje (brazowa barwa

cytoplazmy) przedstawiono na wstawce w dolnym lewym rogu. Powigkszenie 200x

Ryc. 7. Obraz cytologiczny migsaka histiocytarnego hemofagocytarnego u psa
(sznaucer miniaturowy, 11 lat, samiec). U psa stwierdzono niedokrwisto$¢
regeneratywna, z ujiemnym wynikiem testu Coombsa i hepatomegalig bez obecnosci
zmian guzowatych, 3 tygodnie wczesniej usunieto $ledzione, w ktorej rozpoznano
zmiany rozrostowe komérek szeregu histiocytarnego; przypadek udostepnit

dr Dariusz Jagielski). Na rycinie A widoczne komérki o morfologii histiocytarnej (komérki
najwieksze) z cechami atypii komérkowej i jadrowej oraz liczne erytroblasty. Na rycinie B
- widoczne dwie komarki migsaka histiocytarnego wykazujace aktywno$é fagocytarng
w stosunku do wiasnych komérek szeregu erytroidalnego: erytrocytow (biata strzatka)

i erytroblastéw (czarna strzatka); barwienie odczynnikiem Giemsy, powigkszenie 200x

20 pm

szczegoblnie gdy histiocytoma pojawi sie
u osobnika starszego, a komérki rozro-
stu wykazuja pewien stopien atypii (2, 8).

Rokowanie

Rokowanie w przypadku miesakéw histio-
cytarnych u pséw jest ostrozne do zlego,
zachowanie biologiczne komérek nowo-
tworowych jest bardzo agresywne, czesto
dochodzi do wieloogniskowego rozsiewu
procesu nowotworowego (70-91% przy-
padkéw), chociaz notowane sa przypadki
wieloletnich przezy¢ po zabiegu resekcji
pojedynczej zmiany. Zwierzeta sa czesto
poddawane eutanazji w momencie roz-
poznania (ze wzgledu na zly stan klinicz-
ny lub niekorzystne rokowanie) badz tez
okresy przezycia po leczeniu zltozonym
(chirurgia polaczona z chemioterapia lub
chemioterapia w zlozonych protokotach)
sa krétkie (w jednym z badan obejmuja-
cych przypadki miesaka histiocytarnego
u sznauceréw miniaturowych poddanych
chemioterapii mediana okresu przezycia
wyniosta jedynie 19 dni, w innym bada-
niu obejmujacym 37 flat-coated retrieve-
ré6w wyniosta 123 dni) lub wzglednie krot-
kie (mediana okresu przezycia wyniosla
od 170 do 185 dni) (7, 10, 12, 18). Istnie-
ja tez doniesienia, w ktérych wykazano,
ze w przypadkach korzystnej lokalizacji
guza, o ile zastosuje si¢ mniej lub bardziej

ztozone schematy leczenia, okres prze-
zycia ps6w z miesakiem histiocytarnym
mozna istotnie wydluzy¢ (7). Chemiote-
rapia w zlozonym protokole wydluzala
zycie pséw z forma zlokalizowang, u kt6-
rych doszto do pojawienia si¢ przerzutéw
w regionalnym wezle chlonnym (mediana
okresu przezycia 219 dni) (19).

Do czynnikéw rokowniczo niekorzyst-
nych u pséw z miesakami histiocytarnymi
naleza: obecno$¢ przerzutéw do weziéw
chlonnych (w formie jednoogniskowej),
zastosowanie leczenia paliatywnego jako
jedynej formy terapii, uzycie glikokortyko-
steroidéw w trakcie leczenia przeciwno-
wotworowego, brak leczenia dodatkowe-
go (chemio- lub radioterapii) do zabiegu
chirurgicznego (7, 10). Istotne znaczenie
dla dlugosci okresu przezycia ma tez for-
ma morfologiczna miesaka (stadium za-
awansowania), bowiem mediana okre-
su przezycia dla 46 pséw z jednoognisko-
wym miesakiem histiocytarnym wyniosta
398 dni, za$ dla 25 pséw z rozsiang forma
nowotworu wyniosta 78 dni (7). Nie wy-
kazano statystycznych istotnie réznic po-
miedzy dlugo$cia przezycia a rasa cho-
rego psa (7). Lepsze rokowanie (do pel-
nego wyleczenia wlacznie) obserwuje sie
w przypadku wczesnych stadiéw (bez roz-
siewu i bez rozlegtego procesu miejscowe-
go) okolostawowej/stawowej formy miesa-
ka histiocytarnego (2). Nie wykazano jak

dotad przydatnosci badania mikroskopo-
wego (oceniano takie cechy mikroskopo-
we, jak aktywno$¢ proliferacyjna, obecno$¢
nacieku zapalnego, obecnos$¢ obszaréw
martwicy) jako czynnika o przydatnosci
rokowniczej u pséw z ogniskowa forma
nowotworu (19).

Miesak histiocytarny hemofagocytarny

Specyficzng forma miesaka histiocytarnego
jest miesak histiocytarny hemofagocy-
tarny (hemophagocytis histiocytic sarko-
ma — HHS), ktéry wywodzi si¢ z makrofa-
goéw $ledziony i szpiku kostnego i charakte-
ryzuje sie tym, ze komérki nowotworowe
wykazuja wysoka aktywnosc¢ fagocytarna,
szczeg6lnie w stosunku do erytrocytéw
i plytek krwi (2, 20). W jednym z badan
ta forma miesaka histiocytarnego stano-
wila 13% spoéréd 47 przypadkéw rozsia-
nego miesaka histiocytarnego u pséw (7).
Pojedyncze przypadki migsaka histiocy-
tarnego hemofagocytarnego opisano tez
u kotéw, posréd pséw nowotwdr opisy-
wany jest najcze$ciej u bernenskich pséw
pasterskich, golden retrieveréw, rottwe-
iler6w i labradoréw (20, 21). W przypad-
ku tej formy zazwyczaj nie obserwuje si¢
mas guzowatych, a jednolite powigksze-
nie (czasem masywne) zajetych narzadéw,
szczegdlnie §ledziony i watroby. Komorki
nowotworowe wykazuja cechy aktywacji,
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dlatego barwia sie dodatnio z przeciwcia-
tami anty CD11d/CD18 (ktérej to reakeji
nie wykazuja komorki klasycznej posta-
ci miesaka histiocytarnego — te wykazuja
ekspresje CD11c/CD18, z kolei komérki
miesaka histiocytarnego hemofagocytar-
nego nie wykazuja ekspresji CD11c). Kla-
sycznie, w przypadku hemofagocytarnej
formy miesaka histiocytarnego obserwu-
je sie niedokrwisto$¢ regeneratywna he-
molityczng (czemu towarzyszy hiperbili-
rubinemia bez z6ltaczki, a w bardziej za-
awansowanych przypadkach z zéttaczka)
oraz trombocytopenie, ktére sg wynikiem
aktywnosci fagocytarnej komérek nowo-
tworowych (20). Komérki nowotworowe
moga wykazywac znacznag atypie komor-
kowg, jednak, szczegdlnie w obrebie szpiku
kostnego, moga wykazywa¢ dobre zrézni-
cowanie, przy czym bez wzgledu na stopieni
dojrzatosci komorek obserwuje sie cechy
naciekania tkanek oraz naczyn krwiono-
$nych, a takze nasilong erytrofagocytoze
(ryc. 7). Miesak histiocytarny hemofagocy-
tarny charakteryzuje sie agresywnym za-
chowaniem biologicznym, szybkim po-
stepem, staba reakcja na leczenie i szyb-
ko (w ciagu kilku tygodni od rozpoznania
— w jednym z badan mediana od rozpo-
znania do zgonu wyniosla 7 tygodni) pro-
wadzi do $mierci lub decyzji o eutanazji
(20). Do proceséw, ktoére nalezy odréznié
od miesaka histiocytarnego hemofagocy-
tarnego, naleza zesp6! Evansa (niedokrwi-
sto$¢ i trombocytopenia tla immunolo-
gicznego), wtérny zespot hemofagocytar-
ny w przebiegu chloniaka T-komérkowego

watrobowo-§ledzionowego, choréb meta-
bolicznych lub zakaznych, a takze niekt6-
re inne nowotwory zlosliwe, w przebiegu
ktérych obserwuje sie erytrofagocytoze
przez komérki nowotworowe (najczesciej
naczyniakomieski, kostniakomiesaki) (19,
20, 21, 22, 23).
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