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W poprzednim artykule z tego cyklu 
omówiono strukturę wyniku histo-

patologicznego i zaprezentowano możli-
woś,ci jakie daje badanie mikroskopowe 
wycinków tkanek zmian patologicznych 
pobranych lub usuniętych od pacjentów 
z nowotworem. W tym artykule zostaną za-
prezentowane korzyści płynące z określenia 
stopnia złośliwości histologicznej na przy-
kładzie guzów z komórek tucznych u psów.

Stopień złośliwości nowotworu (hi-
stologic grading) jest określonym dzięki 
badaniu mikroskopowemu tkanek guza 
sposobem klasyfikowania danego typu 
rozrostu złośliwego, co pozwala z  du-
żym prawdopodobieństwem na przewi-
dywanie jego zachowania biologicznego 
(właściwości kliniczne nowotworu), de-
cydującego o przebiegu choroby nowo-
tworowej, w  tym zdolności do nacieka-
nia tkanek, tendencji do wznowy, ryzyka 
dawania przerzutów. Na podstawie oceny 
stopnia złośliwości histologicznej można 
dokonać wyboru optymalnej metody le-
czenia. Systemy oceny stopnia złośliwo-
ści ustala się oddzielnie dla każdego typu 
nowotworu, niekiedy różne dla różnych 
podtypów tego samego nowotworu (nie 
istnieje jednolity system złośliwości, któ-
ry można zastosować do celów progno-
stycznych dla kilku lub wielu nowotwo-
rów jednocześnie). Stopień histologicznej 

złośliwości ustala się na podstawie cech 
histologiczno-morfologicznych, niekiedy 
różnych w przypadku różnych nowotwo-
rów, i w onkologii weterynaryjnej określo-
ny został w przypadku niektórych typów 
nowotworów – nie we wszystkich (choć 
lepiej powiedzieć, że dla większości no-
wotworów nie opracowano jak dotąd ta-
kiego systemu, który miałby przydatność 
praktyczną). Ustalenie stopnia złośliwo-
ści histologicznej odbywa się poprzez ze-
stawienie pojedynczych lub różnych cech 
histopatologicznych z zachowaniem bio-
logicznym określonym w toku wielomie-
sięcznej/wieloletniej obserwacji pacjenta 
po zastosowanym leczeniu. Klasyfikacja 
opiera się na ocenie mikroskopowej pre-
paratów barwionych metodą przeglądo-
wą (hematoksylina-eozyna), także barwie-
nia immunohistochemicznego, badaniu 
takich parametrów, jak: architektonika 
tkankowa (np. stopień tworzenia cewek), 
głębokość nacieku (np. naciekanie tkanki 
podskórnej), obecność atypii komórko-
wej (stopień zróżnicowania komórek, aty-
pia jąder komórkowych), aktywność mi-
totyczna komórek (różne systemy oceny 
liczby figur mitotycznych), obecność pół 
martwicy czy naciekanie naczyń krwiono-
śnych. W najprostszych systemach stosu-
je się jedno kryterium histopatologiczne, 
np. nasilenie aktywności proliferacyjnej 

ocenione na podstawie liczby mitoz (np. 
skala „cut off 5” dla guzów komórek tucz-
nych u psów; tabela 1 i tabela 1A). Zazwy-
czaj jednak systemy klasyfikacji stoso-
wane przy ustalaniu stopnia złośliwo-
ści wymagają oceny kilku parametrów 
jednocześnie (np. skala dwustopniowa 
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This paper aims at the presentation of mast cells 
tumor (MCT), a benign, local mast cells aggregation 
forming a nodule, that occurs in the skin of many 
species, but most often in dogs. This tumor may 
become malignant and is one of the most common 
dermal and subdermal neoplastic tumors recognized 
in canine patients. In MCTs, the histologic grade 
is extremely important in planning the treatment 
approach, so in each case the histopathology report 
should include histologic sub-classification of this 
tumor. At least two systems are routinely used 
in MCTs; a  three-tier histologic system (Patnaik) 
and a  two-tier histologic grading (Kiupel) system. 
Various histologic criteria are considered during 
microscopic examination, including mitotic activity, 
differentiation of neoplastic cells, karyomegaly and 
presence of multinucleated giant cells. Both systems 
have the prognostic value since a strong correlation 
has been established between the grade with overall 
survival, the MCT-associated mortality and the risk 
of metastasis. Also other clinical, epidemiological, 
molecular and immunohistochemical parameters 
of MCTs should be considered together with its 
histologic grade.
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w przypadku guzów z komórek tucznych 
u psów; tabela 2).

Znaczenie kliniczne oceny stopnia 
histologicznej złośliwości guzów 
z komórek tucznych u psów (mastocytom)

Jednym z nowotworów u zwierząt, w przy-
padku którego stopień histologicznej zło-
śliwości ma szczególne znaczenie, jest guz 
z komórek tucznych u psów (mast cell tu-
mor – MCT), stopniowanie histologiczne 
w tym przypadku pozwala z 90–95% do-
kładnością przewidzieć zachowanie bio-
logiczne nowotworu. Zdecydowana więk-
szość mastocytom u psów to guzy o niskiej 
złośliwości, które po resekcji chirurgicznej 
nie dają wznowy ani przerzutów. W pierw-
szej kolejności należy odróżniać mastocy-
tomy skóry (naciek nowotworu w obrę-
bie skóry właściwej z możliwym zajęciem 
tkanki podskórnej; cutaneous mast cell tu-
mor) oraz mastocytomy tkanki podskór-
nej (naciek nowotworowy w tkance pod-
skórnej bez zajęcia skóry właściwej; subcu-
taneous mast cell tumor; ryc. 3). W drugiej 
kolejności należy dokonać oceny stopnia 
histologicznej złośliwości, najlepiej w opar-
ciu o badanie histopatologiczne całego 
guza usuniętego w trakcie zabiegu resekcji. 
Obecnie w użyciu są dwa systemy klasyfi-
kacji histologicznej złośliwości MCT skóry 
u psów: system klasyfikacji trójstopniowej 
opracowany w roku 1986 przez Patnaika 
i wsp. (4) oraz system klasyfikacji dwu-
stopniowej z roku 2011 opracowany przez 
zespół patologów pod przewodnictwem 

Matti Kiupela (tab. 2; 3). Do tej pory brak 
jest jednak jednomyślności odnośnie do 
tego, który z owych systemów jest bardziej 
przydatny, pomimo przeprowadzonych kil-
ku badań porównawczych (5, 6). Przewa-
gą klasyfikacji dwustopniowej są bardziej 
ścisłe kryteria histologiczne, co sprawia, 
że zgodność co do oceny poszczególnych 
stopni wykonanej przez różnych patologów 
jest wysoka – wynosi bowiem 96,8% (3). 
Co istotne, ostatnio opublikowane bada-
nia wykazały, że z bardzo dużym prawdo-
podobieństwem można określić stopień 
złośliwości mastocytomy w trakcie bada-
nia przedoperacyjnego małych wycinków 
pobranych różnymi metodami (biopsja 
wycinkowa-klinowa, biopsja gruboigło-
wa i trepanobiopsja; 7). Zgodność badania 
przedoperacyjnego z badaniem poopera-
cyjnym dla określenia stopnia złośliwości 
mastocytomy w skali dwu- i trójstopnio-
wej wynosi, odpowiednio, 92 i 96%. Przy 
zastosowaniu klasyfikacji dwustopniowej 
pełną zgodność uzyskano, gdy materiał po-
bierano za pomocą biopsji gruboigłowej, 
a mniejszą, gdy materiał pobierano meto-
dą klinową i  trepanobiopsji (90% i 95%). 
Przy zastosowaniu klasyfikacji trójstopnio-
wej pełną zgodność uzyskano, gdy materiał 
pobierano za pomocą biopsji gruboigłowej 
i trepanobiopsji, z kolei przy biopsji klino-
wej zgodność wyniosła 92%. Według au-
torów tej pracy badanie histologiczne nie-
wielkich wycinków guza jest dobrą metodą 
przedoperacyjnej diagnostyki w przypad-
ku mastocytom u psów i to bez względu 
na to, jakiej techniki biopsji się używa (7). 

Jest to o tyle istotne, że pozwala zaplano-
wać precyzyjny plan terapeutyczny, szcze-
gólnie określić rozległość zabiegu opera-
cyjnego i konieczność wdrożenia dodatko-
wych metod leczenia, a także przedstawić 
opiekunowi psa przewidywane wyniki pro-
ponowanego leczenia.

Zarówno klasyfikacja dwu-, jak i trój-
stopniowa mają pewne ograniczenia, bo-
wiem niektóre z użytych kryteriów nie są 
obiektywne, co prowadzi do pewnych roz-
bieżności w  interpretacji stopnia złośli-
wości tego samego guza z komórek tucz-
nych przez różnych patologów. W klasyfi-
kacji trójstopniowej (Patnaik) szczególnie 
problematyczne są mastocytomy II stop-
nia złośliwości (najpowszechniejszy sto-
pień histologicznej złośliwości mastocy-
tom u psów), w których trudno jest od-
różnić guzy o niskiej (około 75% MCT II 
stopnia) i o wysokiej (około 25% MCT II 
stopnia) agresywności biologicznej (pomi-
mo że należą do tego samego stopnia zło-
śliwości), co sprawia, że przewidywanie ich 
zachowania biologicznego jest niezwykle 
trudne (8, 9, 10). Dodatkowo, w klasyfika-
cji trójstopniowej nie został sprecyzowany 
sposób oceny nasilenia proliferacji komór-
kowej, ponadto, istnieją duże rozbieżno-
ści odnośnie do klasyfikacji mastocytom 
II stopnia w oparciu o ten system, doko-
nanej przez różnych patologów – zgod-
ność takiego badania waha się w granicach 
50–74% (3, 11, 12). W badaniach porów-
nawczych guzy I stopnia w klasyfikacji trój-
stopniowej są guzami dobrze zróżnicowa-
nymi w klasyfikacji dwustopniowej, a guzy 
III stopnia w klasyfikacji trójstopniowej 
są guzami o wysokiej złośliwości w kla-
syfikacji dwustopniowej (5, 6, 9). Z kolei 
guzy o II stopniu klasyfikacji dwustopnio-
wej są klasyfikowane zazwyczaj jako guzy 
o niskiej złośliwości, a rzadziej jako guzy 
o wysokiej złośliwości w klasyfikacji dwu-
stopniowej (5, 6, 9).

Podobnie w klasyfikacji dwustopniowej 
(Kiupel) kryterium oceny takich parame-
trów histologicznych, jak jądro „dziwacz-
ne” czy kariomegalia jest niejednoznacz-
ne, co wprowadza pewien stopień subiek-
tywizmu (niektóre mastocytomy o niskiej 
histologicznej złośliwości wykazują agre-
sywne zachowanie biologiczne). Z  tego 

Tabela 1. Skala „cut off 5” dla oceny stopnia złośliwości guzów z komórek tucznych u psów (1)

Liczba mitoz w 10 polach widzenia 
przy dużym powieszeniu

Mediana okresu przeżycia Liczba psów w danej grupie

MC≤5 70 miesięcy 80

MC>5 2 miesiące 19

Tabela 1A. Skala „cut off 5” dla oceny zachowania biologicznego guzów z komórek tucznych u psów (2)

Liczba mitoz w 10 polach widzenia 
przy dużym powieszeniu

Mediana okresu przeżycia 3-letnie okresy przeżycia

MC≤5 Nieosiągnięta w okresie obserwacji 90% psów

MC>5 145 dni 25% psów

Tabela 2. Kryteria dwustopniowego systemu oceny stopnia złośliwości guzów komórek tucznych u psów. Oceny badanych parametrów mikroskopowych dokonuje się 
w obszarach guza, gdzie są one najsilniej wyrażone (ryc. 1 i 2; 3)

Kryteria mikroskopowe
Ocenia się łącznie 10 pól widzenia przy powiększeniu 400×  

(high power field –hpf)

I stopień złośliwości
Guz z komórek tucznych o niskiej złośliwości 

(wszystkie kryteria muszą być spełnione)

II stopień złośliwości
Guz z komórek tucznych o wysokiej złośliwości 

(obecność którejkolwiek z cech)

Aktywność mitotyczna
Komórki wielojądrowe (minimum 3 jądra komórkowe)
Obecność jąder „dziwacznych” (jądra o skrajnej atypii, płatowate, 
z wcięciami, o nieregularnym zarysie)
Obecność kariomegalii (jądra, które są co najmniej dwa 
razy większe od „przeciętnych” w danym guzie)

Maksymalnie 6 mitoz w 10 hpf
Maksymalnie 2 komórki wielojądrowe w 10 hpf
Maksymalnie 2 jądra „dziwaczne” w 10 hpf
Obecność kariomegalii w maksymalnie 9% ją-
der komórkowych 

Przynajmniej 7 mitoz w 10 hpf
Co najmniej 3 komórki wielojądrowe w 10 hpf
Co najmniej 3 jądra „dziwaczne” w 10 hpf
Obecność kariomegalii w co najmniej 10% ją-
der komórkowych 
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powodu stopień złośliwości mastocytomy 
(bez względu na zastosowany system kla-
syfikacji) musi być traktowany jako jeden 
z parametrów branych pod uwagę podczas 
określania rokowania i wyboru metody le-
czenia; do innych parametrów należą: ob-
raz makroskopowy guza, jego lokalizacja, 
występowanie przerzutów, czystość brze-
gów histologicznych, ekspresja receptora 
c-KIT, immunoekspresja białek pro- i anty
apoptotycznych czy ekspresja inhibitorów 
metaloproteinaz (5, 6).

Klasyfikacja trójstopniowa w określaniu 
rokowania mastocytom u psów

W oparciu o klasyfikację trójstopniową na 
137 psów z MCT obejmujących skórę, le-
czonych za pomocą zabiegu chirurgicz-
nego jako jedynej metody terapeutycznej, 
śmierć z powodu nowotworu odnotowa-
no w 0% przypadków MCT I stopnia, 12% 
przypadków MCT II stopnia i 83,3% przy-
padków MCT III stopnia; rok od zabiegu 
przeżyło 100% psów z MCT I stopnia, 87% 
psów z MCT II stopnia i 16% psów z MCT 
III stopnia; mediana okresu przeżycia dla 
psów z MCT III stopnia wyniosła 3,6 mie-
siąca (6). Analiza statystyczna nie wyka-
zała istotnych różnic w badanych para-
metrach rokowniczych pomiędzy psami 
z I i II stopniem złośliwości, rokowanie było 
zdecydowanie gorsze u pacjentów z MCT 

III stopnia złośliwości (6). Ryzyko wystę-
powania przerzutów jest zdecydowanie 
bardziej prawdopodobne u psów z MCT 
III stopnia (około pięciokrotnie wyższe) niż 
u psów z MCT I i II stopnia, jednak u 5,8% 
psów z MCT I stopnia w momencie roz-
poznania nowotworu stwierdzono obec-
ność przerzutów (6). W  innym badaniu 

obejmującym 163 psy z MCT II  stopnia 
średnia okresu przeżycia wyniosła 875 dni. 
Rok, dwa i  trzy  lata od zabiegu resekcji 
przeżyło odpowiednio: 85%, 84% i 81% 
pacjentów, a śmierć w wyniku nowotwo-
ru odnotowano u 17% psów (8). Podsumo-
wanie przydatności rokowniczej klasyfika-
cji trójstopniowej przedstawiono w tabeli 3.

Ryc. 1. Obraz mikroskopowy guza z komórek tucznych dobrze zróżnicowanego 
(I stopień w skali trójstopniowej i I stopień w skali dwustopniowej) – komórki 
nowotworowe są dobrze zróżnicowane, przypominają prawidłowe mastocyty, 
pleomorfizm komórkowy, komórki wielojądrowe i figury mitotyczne niewidoczne; 
barwienie hematoksylina–eozyna, powiększenie 200×

Ryc. 2. Obraz mikroskopowy guza z komórek tucznych nisko zróżnicowanego 
(III stopień w skali trójstopniowej i II stopień w skali dwustopniowej) – komórki 
nowotworowe wykazują umiarkowany lub znaczny pleomorfizm komórkowy 
i jądrowy, figury mitotyczne są liczne (białe strzałki na ryc. A), komórki wielojądrowe 
posiadające minimum 3 jądra także (czarna strzałka na ryc. B); barwienie 
hematoksylina–eozyna, powiększenie 200×

Ryc. 3. Obraz mikroskopowy guza z komórek tucznych tkanki podskórnej – miąższ nowotworu widoczny 
po stronie prawej, po lewej widoczna skóra właściwa (widoczne mieszki włosowe) oraz tkanka tłuszczowa 
podskórna; barwienie hematoksylina–eozyna, powiększenie 10×

Tabela 3. Podsumowanie przydatności rokowniczej trójstopniowej klasyfikacji histologicznej złośliwości mastocytom u psów (opracowano w oparciu o 3, 4, 6, 8, 9)

Stopnień złośliwości histologicznej
Szansa  

na przeżycie 
1500 dni

Przerzuty  
w momencie 
rozpoznania

Ryzyko wznowy  
po doszczętnej/niedoszczęt-

nej resekcji

Mediana okresu 
przeżycia

Szansa na przeżycie 
roku od zabiegu

Ryzyko śmierci  
z powodu 

nowotworu

MCT o niskiej złośliwości (I stopień) 83% 6% 1%/6–30% >1300 dni 100% 0%

MCT o pośredniej złośliwości (II stopień) 44% 16% 5–11%/6–30% >1300 dni 85–92% 13–23%

MCT o wysokiej złośliwości (III stopień) 6% 49% 19%/80–95% 278 dni 46% 64–83,3%
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Klasyfikacja dwustopniowa w określaniu 
rokowania mastocytom u psów

W pracy zespołu patologów pod kierow-
nictwem Kiupela (3), którzy opracowa-
li klasyfikację dwustopniową, określono 
wyraźne różnice w przeżywalności psów 
z guzami o niskiej (low grade – media-
na przeżycia powyżej dwa lata) i wysokiej 
(high grade – mediana okresu przeżycia 
poniżej cztery miesiące) złośliwości (3). 
Ten system klasyfikacji pozwala przewi-
dzieć długość całkowitego okresu przeży-
cia, śmiertelność z powodu mastocytomy 
oraz czas do pojawienia się kolejnych gu-
zów. W badaniach z 2015 r. obejmujących 
przypadki 137 psów z MCT skóry właści-
wej, leczonych za pomocą zabiegu chirur-
gicznego jako jedynej metody terapeutycz-
nej, śmierć z powodu MCT odnotowano 
u 4,5% psów z MCT o niskiej złośliwości 
i 75% psów z MCT o wysokiej złośliwości; 
rok od zabiegu przeżyło 95% psów z MCT 
o niskiej złośliwości i 24% psów z MCT 
o wysokiej złośliwości; mediana okresu 
przeżycia dla psów z MCT III stopnia wy-
niosła 3,6 miesiąca (6). Ryzyko obecności 
przerzutów jest istotnie wyższe (2,5 raza) 
w przypadku MCT o wysokiej złośliwości 
w porównaniu z MCT o niskiej złośliwości, 
jednak ryzyko wykrycia przerzutów w mo-
mencie rozpoznania MCT o niskiej złośli-
wości wynosi 14,9%. (6). Ryzyko wznowy 
pooperacyjnej dla „doszczętnie” usunię-
tych guzów komórek tucznych (badanie 
histopatologiczne wykazało czyste brzegi 
chirurgiczne) o niskiej złośliwości wynio-
sło 4%, a dla guzów o wysokiej złośliwości 
ten odsetek był znacząco wyższy i wyno-
sił 35% (13). Podsumowanie przydatności 
rokowniczej klasyfikacji dwustopniowej 
przedstawiono w tabeli 4.

Zastosowanie innych parametrów 
histologicznych o znaczeniu rokowniczym 
w guzach z komórek tucznych u psów

W badaniach Sabattini i wsp (6) wykazano, 
że mastocytomy ograniczone do tkanki 
podskórnej (bez zajęcia skóry właściwej) 
zazwyczaj rokują dobrze (90% wykazuje ła-
godne zachowanie biologiczne), prawdopo-
dobieństwo przeżycia jednego roku po za-
biegu resekcji chirurgicznej wynosi 91%, 
a ryzyko śmierci z powodu MCT wynosi 
8%, wznowy obserwuje się w 8% przypad-
ków, a przerzuty w 4% przypadków. Dobre 
rokowanie obserwuje się, gdy guz zostaje 

usunięty doszczętnie, jego brzegi są ogra-
niczone (nie nacieka tkanek otaczających), 
a liczba mitoz/10 hpf jest niższa niż 4 (12). 
Liczba mitoz powyżej 4/10 hpf, wysoka ak-
tywność proliferacyjna mierzona za pomocą 
immunoekspresji Ki67 (powyżej 21,8% ko-
mórek wykazujących ekspresję Ki67), obec-
ność komórek wielojądrowych, brak ziarni-
stości cytoplazmatycznych w komórkach 
nowotworowych, naciekanie tkanek ota-
czających – to czynniki rokowniczo nie-
korzystne (12). „Doszczętna” resekcja chi-
rurgiczna mastocytom tkanki podskórnej 
wiąże się z 2% ryzykiem wznowy poopera-
cyjnej, a z drugiej strony jedynie w 12% przy-
padków, w których komórki nowotworowe 
stwierdzono w obrębie marginesu histolo-
gicznego wycinka, obserwowano wznowę 
miejscową (12). Wydaje się też, że rokowa-
nie winno być korzystne w przypadku ma-
stocytom w lokalizacji śródmięśniowej, z ko-
lei niekorzystne, gdy zmiana wywodzi się 
i wzrasta w obrębie jamy nosowej (14, 15).

W przypadku guzów z komórek tucz-
nych u psów ocena stopnia histologicznej 
złośliwości ma większe znaczenie niż inne 
parametry, przykładowo, doszczętność za-
biegu chirurgicznego. Stwierdzono mia-
nowicie, że w przypadku MCT o niskiej 
złośliwości (I stopień w skali dwustopnio-
wej) ryzyko wznowy jest minimalne, na-
wet w przypadku gdy komórki nowotwo-
rowe znajdują się w obrębie lub w blisko-
ści marginesów histologicznych wycinka, 
z kolei ryzyko wznowy w przypadku MCT 
o wysokiej złośliwości (II stopień w ska-
li dwustopniowej) jest wysokie (i wynosi 
około 35–40%) nawet w sytuacji, gdy mar-
ginesy histologiczne uznano za doszczęt-
ne (10, 12, 16). Ryzyko wznowy po zabiegu 
chirurgicznym dla guzów z komórek tucz-
nych o niskiej złośliwości jest ogólnie ni-
skie (2,5–11%), przy czym nie stwierdzo-
no różnic odnośnie do ryzyka pojawienia 
się wznowy w przypadku MCT usuniętych 
doszczętnie (z minimum 5 mm marginesem 
histologicznym i przynajmniej jedną pod-
więzią) i MCT usuniętych niedoszczętnie 
(margines histologiczny poniżej 5 mm, re-
sekcja nie obejmowała powięzi poniżej no-
wotworu; 10). W badaniu tym wykazano 
też, że w prawie połowie przypadków, gdy 
doszło do wznowy odległej MCT, w bada-
niu histopatologicznym guza pierwotnego 
resekcję uznano za doszczętną (10).

Wydaje się, że ryzyko wznowy miej-
scowej dla MCT o niskiej złośliwości, któ-
rych średnica nie przekracza 4 cm, jest 

minimalne, gdy uda się zachować 2 cm 
marginesów bocznych i usunie się przy-
najmniej jedną powięź w głębokim/dol-
nym marginesie. W innym badaniu obej-
mującym guzy o I i II stopniu złośliwości za 
bezpieczne marginesy uznano 1 cm bocz-
nych i 4 mm głębokich/dolnych. Dla MCT 
o wysokiej złośliwości obecnie rekomendu-
je się zachowanie przynajmniej 3 cm mar-
ginesu bocznego i usunięcie przynajmniej 
jednej powięzi leżącej w głębokim/dolnym 
marginesie chirurgicznym (16).

W ocenie rokowania MCT u psów zna-
czenie pomocnicze mają też parametry 
kliniczne, przykładowo czynnikami nie-
korzystnymi rokowniczo dla krótszych 
okresów przeżycia i wystąpienia przerzu-
tów w momencie rozpoznania są: średnica 
guza powyżej 3 cm (ryc. 4), obecność owrzo-
dzenia powierzchni guza (ryc. 5), lokalizacja 
na palcu lub w okolicy pachwinowej, przy-
należność do rasy shar pei, występowanie 
objawów klinicznych związanych z nowo-
tworem – podstadium b (wymioty, biegun-
ka, świąd, obrzęk okoliczny; 5, 17). Dodat-
kowo, stwierdzono też, że ryzyko wznowy 
MCT II i III stopnia złośliwości jest wyż-
sze dla guzów większych (mediana 3 cm 
średnicy) niż guzów mniejszych (mediana 
2 cm), a także dla mastocytom o wyższej ak-
tywności proliferacyjnej (mediana 6,5 mi-
tozy/10 hpf) niż o niższej (mediana 0 mi-
toz/10 hpf; 13). W innych badaniach wyż-
szą śmiertelność z powodu MCT II stopnia 
odnotowano u Jack Russel terierów (czte-
ry z sześciu psów tej rasy padło z powodu 
MCT – 8). Ponadto, mastocytomy zlokali-
zowane w jamie ustnej, połączeniach skóry 
i śluzówki jamy ustnej oraz na skórze kufy 
rokują gorzej (mediana przeżycia 9–14 mie-
sięcy, ryzyko przerzutów do regionalnych 
węzłów chłonnych 50–70%) niż guzy o in-
nych lokalizacjach (12).

W 2011 r. opublikowano wyniki badań, 
w których poszukiwano czynników o zna-
czeniu prognostycznym u psów z mnogi-
mi mastocytomami skóry (w momencie 
rozpoznania wykryto minimum trzy MCT 
u jednego pacjenta; 18). Do czynników o ne-
gatywnym znaczeniu rokowniczym (krót-
szy całkowity okres przeżycia, wyższe ry-
zyko pojawienia się przerzutów) w takich 
przypadkach należały następujące parame-
try: przynajmniej jeden guz miał III sto-
pień złośliwości histologicznej, lokalizacja 
poza kończynami (MCT zlokalizowane na 
kończynach rokowały lepiej) oraz zastoso-
wanie winblastyny/lomustyny w protokole 

Tabela 4. Podsumowanie przydatności rokowniczej dwustopniowej klasyfikacji histologicznej złośliwości mastocytom u psów (opracowano w oparciu o 3, 5, 6, 9, 10, 12)

Stopnień złośliwości 
histologicznej

Przerzuty w momencie rozpoznania/ryzyko 
pojawienia się przerzutów lub nowych guzów

Ryzyko wznowy po 
„doszczętnej” resekcji

Mediana okresu 
przeżycia

Szansa na przeżycie 
1 roku od zabiegu

Ryzyko śmierci 
z powodu nowotworu

MCT o niskiej złośliwości 15%/20% 2,5–17% 24 miesiące 95% 3–6%

MCT o wysokiej złośliwości 35%/70% 36–40% 3,6–10,5 miesiąca 24% 75–90%
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chemioterapeutycznym (18). Istnieją także 
doniesienia, które wskazują na brak związ-
ku pomiędzy MCT mnogimi a przebiegiem 
nowotworu u psów (12)

Podsumowanie rokowniczego znaczenia badania hi-
stopatologicznego w przypadku guzów z komórek 
tucznych skóry u psów oraz sugerowany sposób 

postępowania (opracowano w oparciu o 12)

MCT o niskiej 
złośliwości
(I stopień Kiupel, 
I stopień Patnaik, 
MC<5)

Zdecydowana większość (95%) 
ma łagodne zachowanie bio-
logiczne – są mastocytomami 
„niezłośliwymi”, okresy przeży-
cia powyżej 4 lat.
Zabieg chirurgicznej resekcji 
skutkuje pełnym wyleczeniem 
w 95% przypadków, w większo-
ści przypadków nie odrasta-
ją nawet przy niedoszczętnej re-
sekcji (komórki nowotworowe na 
granicy cięcia) lub po usunięciu 
z wąskim marginesem tkanek 
zdrowych (poniżej 1 mm).
Zalecaną metodą postępowa-
nia w takich przypadkach jest 
obserwacja pacjenta (okreso-
we kontrole).
W przypadku gdy komórki no-
wotworowe obserwuje się na 
granicy lub w bliskości margi-
nesu histologicznego, sugero-
wana ocena nasilenia prolife-
racji (barwienie immunohisto-
chemiczne Ki67), a w przypadku 
wysokiej aktywności prolifera-
cyjnej – także mutacji receptora 
c-KIT (barwienie immunohisto-
chemiczne).

MCT o wysokiej 
złośliwości
(II stopień Kiupel,  
III stopień 
Patnaik, MC>5)

Nowotwory o agresywnym za-
chowaniu biologicznym – ma-
stocytomy „złośliwe”, okresy 
przeżycia 4–12 miesięcy.
Wznowy obserwuje się 
w 30–40% przypadków guzów 
usuniętych z „czystymi” margi-
nesami histologicznymi.
Bez względu na to, czy brzegi 
chirurgiczne są czyste, czy nie, 
wskazane jest wykonanie oce-
ny nasilenia proliferacji (bar-
wienie immunohistochemicz-
ne Ki67) oraz mutacji receptora 
c-KIT (barwienie immunohisto-
chemiczne).

Zastosowanie barwienia 
immunohistochemicznego  
w określaniu rokowania w przypadku 
guzów komórek tucznych u psów

Przydatne w określaniu rokowania w przy-
padkach guzów z  komórek tucznych 
u psów jest barwienie immunohistoche-
miczne (8, 9, 19). Ekspresja antygenu Ki67 
(antygen jąder komórkowych komórek bę-
dących w cyklu podziałowym) jest skorelo-
wania ze stopniem złośliwości histologicz-
nej mastocytomy u psów (niższa ekspresja 
w guzach o niższej złośliwości histologicz-
nej, bez względu na zastosowany system 
klasyfikacji). Dodatkowo, stwierdzono wy-
raźną korelację pomiędzy nasileniem eks-
presji Ki67 a  ryzykiem zgonu z powodu 
MCT, mianowicie ryzyko zgonu z powo-
du MCT o  indeksie Ki67≥10,6 (odsetek 
komórek wykazujących reakcję pozytyw-
ną) było o osiem razy większe niż w przy-
padku MCT o indeksie Ki67<10,6 (9). Bar-
wienie immunohistochemiczne oceniające 
ekspresję Ki67 jest też pomocne w określa-
niu zachowania biologicznego mastocytom 
II stopnia złośliwości (skala trójstopniowa; 
rokowanie w tym stopniu złośliwości często 
jest nieprzewidywalne), bowiem jest skore-
lowana z długością okresu przeżycia psów 
po leczeniu chirurgicznym (8). Wykazano 
też przydatność rokowniczą oceny ekspre-
sji białka BAX (jedno z białek pro-apopto-
tycznych) określanej metodą immunohi-
stochemiczną (19). Wyższa ekspresja tego 
białka była obserwowana w guzach o wyż-
szej złośliwości histologicznej, w porówna-
niu z guzami o niższej złośliwości, ponadto 
ryzyko śmierci z powodu MCT było pięcio-
krotnie wyższe u psów, u których ekspre-
sja białka BAX była wysoka, a okresy prze-
życia krótsze w porównaniu z pacjentami 
z niską ekspresją BAX (19).

W  ocenie wyników leczenia psów 
z  guzem z  komórek tucznych pomoc-
na może być ocena ekspresji inhibitorów 

metaloproteinaz (TIMP-1; metaloproteina-
zy są grupą enzymów, które biorą udział 
w  trawieniu macierzy pozakomórkowej, 
co jest warunkiem rozprzestrzeniania się 
komórek nowotworowych – zwiększają in-
wazyjność nowotworu). Niższa aktywność 
TIMP-1 w komórkach nowotworowych 
(poniżej 22,9% komórek wykazywało cyto-
plazmatyczną ekspresję) wiązała się z wyż-
szym ryzykiem śmierci z powodu MCT 
(trzykrotnie wyższe niż dla MCT powyżej 
tej wartości), a także krótszymi okresami 
przeżycia psów (mediana okresu przeży-
cia 238 dni; 20). Według autorów tej pracy 
ocena immunoekspresji TIMP-1 w komór-
kach nowotworowych może być używana 
jako niezależny parametr rokowniczy, i to 
niezależnie od stopnia histologicznej zło-
śliwości mastocytomy (20).

Barwienie immunohistochemiczne sto-
sowano też do oceny immunoekspresji re-
ceptora kinazy tyrozynowej (c-kit, KIT, 
CD117, który jest zaangażowany w etio-
patogenezę guza z komórek tucznych – 
jego nadekspresja lub stała aktywacja od-
powiada za niekontrolowaną proliferację 
nowotworowych mastocytom) jako para-
metru o znaczeniu prognostycznym. Cho-
ciaż w niektórych badaniach wykazano (11, 
21, 22), że rozmieszczenie KIT w cytopla-
zmie komórek nowotworowych może być 
czynnikiem o znaczeniu prognostycznym, 
to w badaniach Costa Casagrande i wsp. 
stwierdzono, że zarówno nasilenie eks-
presji, jak i rozmieszczenie reakcji barw-
nej w cytoplazmie komórek nowotworo-
wych nie koreluje ani ze stopniem histo-
logicznej złośliwości, ani z zachowaniem 
biologicznym mastocytomy u psów, co 
ogranicza jego zastosowanie jako para-
metru rokowniczego (21). Zapewne takie 
rozbieżności wynikają z faktu, że zaburze-
nia ekspresji KIT mogą być wynikiem róż-
nych mutacji czy aberracji chromosomal-
nych genu c-kit, których znaczenie rokow-
nicze może być odmienne, niestety ocena, 

Ryc. 4. Masywna deformacja w okolicy prawej łopatki to guz z komórek tucznych 
– sam rozmiar guza jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym – badanie 
cytologiczne bioptatów wykazało wysoką złośliwość histologiczną

Ryc. 5. Owrzodzenie powierzchni masocytomy to inna niekorzystna cecha guza
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z jakim typem nieprawidłowości genetycz-
nych mamy do czynienia w danym przy-
padku MCT wymaga stosownych metod 
molekularnych. Jednak ocena charakteru 
immunoekspresji KIT w komórkach no-
wotworowych (rozmieszczenie i charak-
terystyka reakcji barwnej) może dawać 
informacje istotne w rokowaniu. Charak-
ter ekspresji można przedstawić w kilku 
wzorcach: wzorzec podbłonowy – wzo-
rzec nr 1 (reakcja widoczna głównie na ob-
wodzie cytoplazmy tuż pod błoną komór-
kową), wzorzec punktowy – wzorzec nr 2 
(ze zmniejszeniem immunoekspresji pod-
błonowej) i wzorzec rozproszony – wzo-
rzec nr 3 (jednolita reakcja w całej cyto-
plazmie; ryc. 6; 11, 22). W jednym z badań 
wykazano, że wzorce nr 2 i 3 były powią-
zane ze skróceniem okresu przeżycia oraz 
zwiększonym ryzykiem wznowy miejsco-
wej po resekcji chirurgicznej MCT skó-
ry (11). Podobne wyniki uzyskano w anali-
zie mastocytom podskórnych, w przypad-
ku wzorca nr 2 i 3 immunoekspresji KIT 
obserwowano zwiększone ryzyko wznowy 
miejscowej (88%) i powstania przerzutów 
odległych (92%; 24).

Ostatnio opublikowano też badanie, 
z wykorzystaniem podwójnego barwie-
nia immunohistochemicznego, w którym 
w skrawkach histologicznych przeprowa-
dzono jednoczesne barwienie ekspresji 
Ki67 i KIT. Wykazano, że rokowanie jest 
gorsze (okresy przeżycia krótsze) u osob-
ników wykazujących profil immunoek-
spresji Ki67+/KIT+ (mediana okresu prze-
życia 14,4 mies.) niż profil immunoekspre-
sji Ki67-/KIT+ (mediana okresu przeżycia 
24,5 mies.; 25).

Badanie histopatologiczne guza z ko-
mórek tucznych usuniętego od psa do-
starcza wielu cennych informacji o istot-
nej przydatności rokowniczej, dlatego też 
winno być wykonane w każdym przypad-
ku. W kolejnych planowanych publikacjach 
zostaną przybliżone korzyści, jakie płyną 
z badania mikroskopowego w przypadku 

innych typów nowotworów złośliwych po-
wszechnie występujących u psów i kotów.
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