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poprzednim artykule z tego cyklu
oméwiono strukture wyniku histo-
patologicznego i zaprezentowano mozli-
wos$,ci jakie daje badanie mikroskopowe
wycinkéw tkanek zmian patologicznych
pobranych lub usunietych od pacjentéw
z nowotworem. W tym artykule zostang za-
prezentowane korzysci plynace z okreslenia
stopnia zlosliwo$ci histologicznej na przy-
ktadzie guzéw z komoérek tucznych u pséw.
Stopien zlosliwosci nowotworu (/i-
stologic grading) jest okre$lonym dzieki
badaniu mikroskopowemu tkanek guza
sposobem klasyfikowania danego typu
rozrostu zloéliwego, co pozwala z du-
zym prawdopodobienistwem na przewi-
dywanie jego zachowania biologicznego
(wlasciwosci kliniczne nowotworu), de-
cydujacego o przebiegu choroby nowo-
tworowej, w tym zdolno$ci do nacieka-
nia tkanek, tendencji do wznowy, ryzyka
dawania przerzutéw. Na podstawie oceny
stopnia zloéliwosci histologicznej mozna
dokona¢ wyboru optymalnej metody le-
czenia. Systemy oceny stopnia ztosliwo-
$ci ustala sie oddzielnie dla kazdego typu
nowotworu, niekiedy rézne dla réznych
podtypdéw tego samego nowotworu (nie
istnieje jednolity system zlosliwosci, kt6-
ry mozna zastosowac do celéw progno-
stycznych dla kilku lub wielu nowotwo-
réw jednocze$nie). Stopien histologicznej
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zlosliwosci ustala sie na podstawie cech
histologiczno-morfologicznych, niekiedy
réznych w przypadku réznych nowotwo-
réw, i w onkologii weterynaryjnej okreslo-
ny zostal w przypadku niektérych typow
nowotworéw — nie we wszystkich (cho¢
lepiej powiedzie¢, ze dla wiekszosci no-
wotwordw nie opracowano jak dotad ta-
kiego systemu, ktéry mialby przydatno$é
praktyczna). Ustalenie stopnia zlosliwo-
$ci histologicznej odbywa sie poprzez ze-
stawienie pojedynczych lub réznych cech
histopatologicznych z zachowaniem bio-
logicznym okreslonym w toku wielomie-
siecznej/wieloletniej obserwacji pacjenta
po zastosowanym leczeniu. Klasyfikacja
opiera si¢ na ocenie mikroskopowej pre-
paratéw barwionych metoda przeglado-
wa (hematoksylina-eozyna), takze barwie-
nia immunohistochemicznego, badaniu
takich parametréw, jak: architektonika
tkankowa (np. stopien tworzenia cewek),
gleboko$¢ nacieku (np. naciekanie tkanki
podskoérnej), obecno$¢ atypii komoérko-
wej (stopieni zréznicowania komérek, aty-
pia jader komérkowych), aktywno$¢ mi-
totyczna komorek (rézne systemy oceny
liczby figur mitotycznych), obecnos¢ pét
martwicy czy naciekanie naczyn krwiono-
$nych. W najprostszych systemach stosu-
je sie jedno kryterium histopatologiczne,
np. nasilenie aktywnosci proliferacyjnej
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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,
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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 dlinical, epidemiological,
molecular and immunohistochemical parameters
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histologic grade.

Keywords: dog, histopathology, histologic grade,
mast cell tumor, prognosis.

ocenione na podstawie liczby mitoz (np.
skala ,cut off 5” dla guzéw komoérek tucz-
nych u pséw; tabela 1 i tabela 1A). Zazwy-
czaj jednak systemy klasyfikacji stoso-
wane przy ustalaniu stopnia ztosliwo-
$ci wymagaja oceny kilku parametréw
jednoczes$nie (np. skala dwustopniowa
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Tabela 1. Skala ,cut off 5” dla oceny stopnia ztosliwosci guzéw z komérek tucznych u psow (1)

Liczba mitoz w 10 polach widzenia
przy duzym powieszeniu

MC<5

Mediana okresu przezycia

70 miesiecy

Liczbha pséw w danej grupie

80

MC>5

2 miesigce 19

Tabela 1A. Skala ,cut off 5” dla oceny zachowania biologicznego guzéw z komérek tucznych u pséw (2)

Liczba mitoz w 10 polach widzenia
przy duzym powieszeniu

MC<5

Mediana okresu przezycia

Nieosiaggnieta w okresie obserwacji

3-letnie okresy przezycia

90% psow

MC>5

145 dni

25% psow

w przypadku guzéw z komdrek tucznych
u pséw; tabela 2).

Znaczenie kliniczne oceny stopnia
histologicznej ztosliwosci guzow
z komorek tucznych u psow (mastocytom)

Jednym z nowotwordw u zwierzat, w przy-
padku ktérego stopien histologicznej zlo-
$liwosci ma szczegdlne znaczenie, jest guz
z komorek tucznych u pséw (mast cell tu-
mor — MCT), stopniowanie histologiczne
w tym przypadku pozwala z 90-95% do-
ktadno$cia przewidzie¢ zachowanie bio-
logiczne nowotworu. Zdecydowana wigk-
szo$¢ mastocytom u pséw to guzy o niskiej
zlosliwosci, ktore po resekeji chirurgicznej
nie dajg wznowy ani przerzutéw. W pierw-
szej kolejnosci nalezy odréznia¢ mastocy-
tomy skéry (naciek nowotworu w obre-
bie skéry wlasciwej z mozliwym zajeciem
tkanki podskdrnej; cutaneous mast cell tu-
mor) oraz mastocytomy tkanki podskor-
nej (naciek nowotworowy w tkance pod-
skoérnej bez zajecia skory wlasciwej; subcu-
taneous mast cell tumor; ryc. 3). W drugiej
kolejnosci nalezy dokonac oceny stopnia
histologicznej zlosliwosci, najlepiej w opar-
ciu o badanie histopatologiczne calego
guza usunietego w trakcie zabiegu resekcji.
Obecnie w uzyciu sa dwa systemy klasyfi-
kacji histologicznej ztogliwosci MCT skéry
u psow: system klasyfikacji tréjstopniowe;j
opracowany w roku 1986 przez Patnaika
i wsp. (4) oraz system klasyfikacji dwu-
stopniowej z roku 2011 opracowany przez
zespol patologéw pod przewodnictwem

Matti Kiupela (tab. 2; 3). Do tej pory brak
jest jednak jednomyslnosci odno$nie do
tego, ktéry z owych systemow jest bardziej
przydatny, pomimo przeprowadzonych kil-
ku badan poréwnawczych (5, 6). Przewa-
ga klasyfikacji dwustopniowej sa bardziej
$ciste kryteria histologiczne, co sprawia,
ze zgodno$¢ co do oceny poszczeg6lnych
stopni wykonanej przez réznych patologéw
jest wysoka — wynosi bowiem 96,8% (3).
Co istotne, ostatnio opublikowane bada-
nia wykazaly, ze z bardzo duzym prawdo-
podobienistwem mozna okresli¢ stopien
zlosliwo$ci mastocytomy w trakcie bada-
nia przedoperacyjnego malych wycinkéw
pobranych réznymi metodami (biopsja
wycinkowa-klinowa, biopsja gruboigto-
wa i trepanobiopsja; 7). Zgodnos$¢ badania
przedoperacyjnego z badaniem poopera-
cyjnym dla okreslenia stopnia zlo$liwosci
mastocytomy w skali dwu- i tréjstopnio-
wej wynosi, odpowiednio, 92 i 96%. Przy
zastosowaniu klasyfikacji dwustopniowej
pelna zgodno$¢ uzyskano, gdy materiat po-
bierano za pomoca biopsji gruboiglowej,
a mniejsza, gdy material pobierano meto-
da klinowg i trepanobiopsji (90% i 95%).
Przy zastosowaniu klasyfikacji tréjstopnio-
wej pelna zgodnos¢ uzyskano, gdy materiat
pobierano za pomoca biopsji gruboiglowej
i trepanobiopsji, z kolei przy biopsji klino-
wej zgodnos$¢ wyniosta 92%. Wedlug au-
toréw tej pracy badanie histologiczne nie-
wielkich wycinkéw guza jest dobra metoda
przedoperacyjnej diagnostyki w przypad-
ku mastocytom u pséw i to bez wzgledu
na to, jakiej techniki biopsji sie uzywa (7).

Jest to o tyle istotne, ze pozwala zaplano-
waé precyzyjny plan terapeutyczny, szcze-
golnie okresli¢ rozleglos¢ zabiegu opera-
cyjnego i konieczno$¢ wdrozenia dodatko-
wych metod leczenia, a takze przedstawic
opiekunowi psa przewidywane wyniki pro-
ponowanego leczenia.

Zaréwno klasyfikacja dwu-, jak i tréj-
stopniowa maja pewne ograniczenia, bo-
wiem niektére z uzytych kryteriéw nie sa
obiektywne, co prowadzi do pewnych roz-
bieznosci w interpretacji stopnia ztoli-
wosci tego samego guza z komorek tucz-
nych przez réznych patologéw. W klasyfi-
kacji tréjstopniowej (Patnaik) szczegélnie
problematyczne sg mastocytomy II stop-
nia zlo$liwo$ci (najpowszechniejszy sto-
pien histologicznej zlo$liwosci mastocy-
tom u ps6éw), w ktérych trudno jest od-
rézni¢ guzy o niskiej (okoto 75% MCT II
stopnia) i o wysokiej (okoto 25% MCT II
stopnia) agresywnosci biologicznej (pomi-
mo ze naleza do tego samego stopnia zto-
$liwosci), co sprawia, ze przewidywanie ich
zachowania biologicznego jest niezwykle
trudne (8, 9, 10). Dodatkowo, w klasyfika-
¢ji tréjstopniowej nie zostal sprecyzowany
sposéb oceny nasilenia proliferacji komor-
kowej, ponadto, istnieja duze rozbiezno-
$ci odnosénie do klasyfikacji mastocytom
II stopnia w oparciu o ten system, doko-
nanej przez réznych patologéw — zgod-
nos¢ takiego badania waha sie w granicach
50-74% (3, 11, 12). W badaniach poréw-
nawczych guzy I stopnia w klasyfikacji tréj-
stopniowej sa guzami dobrze zréznicowa-
nymi w klasyfikacji dwustopniowej, a guzy
III stopnia w klasyfikacji tréjstopniowej
sa guzami o wysokiej ztosliwosci w kla-
syfikacji dwustopniowej (5, 6, 9). Z kolei
guzy o II stopniu klasyfikacji dwustopnio-
wej sa klasyfikowane zazwyczaj jako guzy
o niskiej zlosliwosci, a rzadziej jako guzy
o wysokiej ztosliwo$ci w klasyfikacji dwu-
stopniowej (5, 6, 9).

Podobnie w klasyfikacji dwustopniowej
(Kiupel) kryterium oceny takich parame-
tréw histologicznych, jak jadro ,dziwacz-
ne” czy kariomegalia jest niejednoznacz-
ne, co wprowadza pewien stopien subiek-
tywizmu (niektére mastocytomy o niskiej
histologicznej zlosliwosci wykazuja agre-
sywne zachowanie biologiczne). Z tego

Tabela 2. Kryteria dwustopniowego systemu oceny stopnia ztosliwosci guzéw komérek tucznych u pséw. Oceny badanych parametréw mikroskopowych dokonuje sie
w obszarach guza, gdzie sg one najsilniej wyrazone (ryc. 1i2; 3)

Kryteria mikroskopowe

Ocenia sie tacznie 10 pél widzenia przy powiekszeniu 400x

(high power field -hpf)

Aktywno$¢ mitotyczna
Komarki wielojadrowe (minimum 3 jadra komadrkowe)

Obecnosé jader ,dziwacznych” (jadra o skrajnej atypii, ptatowate,

zwcieciami, 0 nieregularnym zarysie)
Obecnosé kariomegalii (jadra, ktdre sg co najmniej dwa
razy wigksze od ,przecietnych” w danym guzie)

I stopien ztosliwosci

Maksymalnie 6 mitoz w 10 hpf

Maksymalnie 2 komérki wielojgdrowe w 10 hpf
Maksymalnie 2 jadra ,dziwaczne” w 10 hpf
Obecnos¢ kariomegalii w maksymalnie 9% ja-

der komérkowych

Guz z komorek tucznych o niskiej ztosliwosci
(wszystkie kryteria musza by¢ spetnione)

11 stopien ztosliwosci
Guz z komorek tucznych o wysokiej ztosliwosci
(obecnosé ktorejkolwiek z cech)

Przynajmniej 7 mitoz w 10 hpf

Co najmniej 3 komorki wielojagdrowe w 10 hpf
Co najmniej 3 jadra ,dziwaczne” w 10 hpf
Obecnosé kariomegalii w co najmniej 10% ja-
der komérkowych
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barwienie hematoksylina-eozyna, powiekszenie 200

powodu stopien zlosliwo$ci mastocytomy
(bez wzgledu na zastosowany system kla-
syfikacji) musi by¢ traktowany jako jeden
z parametréw branych pod uwage podczas
okreslania rokowania i wyboru metody le-
czenia; do innych parametréw nalezg: ob-
raz makroskopowy guza, jego lokalizacja,
wystepowanie przerzutéw, czysto$¢ brze-
gow histologicznych, ekspresja receptora
¢-KIT, immunoekspresja biatek pro- i anty-
apoptotycznych czy ekspresja inhibitoréw
metaloproteinaz (5, 6).

Klasyfikacja tréjstopniowa w okreslaniu
rokowania mastocytom u psow

W oparciu o klasyfikacje tréjstopniowa na
137 ps6éw z MCT obejmujacych skére, le-
czonych za pomoca zabiegu chirurgicz-
nego jako jedynej metody terapeutycznej,
$mier¢ z powodu nowotworu odnotowa-
no w 0% przypadkéw MCT I stopnia, 12%
przypadkéw MCT II stopnia i 83,3% przy-
padkéw MCT III stopnia; rok od zabiegu
przezyto 100% pséw z MCT I stopnia, 87%
pséw z MCT II stopnia i 16% pséw z MCT
I1I stopnia; mediana okresu przezycia dla
pséw z MCT III stopnia wyniosta 3,6 mie-
sigca (6). Analiza statystyczna nie wyka-
zala istotnych réznic w badanych para-
metrach rokowniczych pomiedzy psami
z 111l stopniem ztosliwosci, rokowanie byto
zdecydowanie gorsze u pacjentéw z MCT

Ryc. 1. Obraz mikroskopowy guza z komérek tucznych dobrze zréznicowanego
(I stopieni w skali tréjstopniowej i | stopieri w skali dwustopniowej) - komorki
nowotworowe sg dobrze zréznicowane, przypominajq prawidtowe mastocyty,
pleomorfizm komérkowy, komérki wielojadrowe i figury mitotyczne niewidoczne;

P

Ryc. 2. Obraz mikroskopowy guza z komérek tucznych nisko zréznicowanego
(Il stopien w skali tr6jstopniowej i Il stopief w skali dwustopniowej) - komorki
nowotworowe wykazujg umiarkowany lub znaczny pleomorfizm komaérkowy

i jadrowy, figury mitotyczne sq liczne (biate strzatki na ryc. A), komérki wielojadrowe
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Ifﬂ

posiadajace minimum 3 jadra takze (czarna strzatka na ryc. B); barwienie
hematoksylina-eozyna, powiekszenie 200x

"( PR N ’

Ryc. 3. Obraz mikroskopowy guza z komérek tucznych tkanki podskérnej - miazsz nowotworu widoczny

po stronie prawej, po lewej widoczna skéra wiasciwa (widoczne mieszki wiosowe) oraz tkanka ttuszczowa
podskérna; barwienie hematoksylina-eozyna, powiekszenie 10x

I1I stopnia zlodliwosci (6). Ryzyko wyste-
powania przerzutéw jest zdecydowanie
bardziej prawdopodobne u pséw z MCT
I1I stopnia (okolo pieciokrotnie wyzsze) niz
u ps6w z MCT 11l stopnia, jednak u 5,8%
pséw z MCT I stopnia w momencie roz-
poznania nowotworu stwierdzono obec-
no$¢ przerzutéw (6). W innym badaniu

obejmujacym 163 psy z MCT II stopnia
$rednia okresu przezycia wyniosta 875 dni.
Rok, dwa i trzy lata od zabiegu resekcji
przezylo odpowiednio: 85%, 84% i 81%
pacjent6éw, a $mier¢ w wyniku nowotwo-
ru odnotowano u 17% pséw (8). Podsumo-
wanie przydatnosci rokowniczej klasyfika-
¢ji tréjstopniowej przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Podsumowanie przydatno$ci rokowniczej trojstopniowej klasyfikacji histologicznej ztosliwosci mastocytom u pséw (opracowano w oparciu 0 3, 4, 6, 8, 9)

Szansa Przerzuty Ryzyko wznowy . . . Ryzyko $mierci
A A T3] S .o . L, Mediana okresu Szansa na przezycie
Stopnien ztosliwosci histologicznej  na przezycie = wmomencie po doszczetnej/niedoszczet- — roku od zablegu z powodu
1500 dni rozpoznania nej resekcji przezy nowotworu
MCT o niskiej ztosliwosci (| stopien) 83% 6% 1%/6-30% >1300 dni 100% 0%
MCT o posredniej ztosliwosci (Il stopief) 44% 16% 5-11%/6-30% >1300 dni 85-92% 13-23%
MCT o wysokiej ztosliwosci (1ll stopien) 6% 49% 19%/80-95% 278 dni 46% 64-83,3%
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Klasyfikacja dwustopniowa w okreslaniu
rokowania mastocytom u psow

W pracy zespolu patologéw pod kierow-
nictwem Kiupela (3), ktérzy opracowa-
li klasyfikacje dwustopniowa, okreslono
wyraZne réznice w przezywalnosci pséw
z guzami o niskiej (low grade — media-
na przezycia powyzej dwa lata) i wysokiej
(high grade — mediana okresu przezycia
ponizej cztery miesiace) ztosliwosci (3).
Ten system klasyfikacji pozwala przewi-
dzie¢ dtugosc¢ catkowitego okresu przezy-
cia, $miertelnos¢ z powodu mastocytomy
oraz czas do pojawienia si¢ kolejnych gu-
zéw. W badaniach z 2015 r. obejmujacych
przypadki 137 pséw z MCT skéry wlasci-
wej, leczonych za pomoca zabiegu chirur-
gicznego jako jedynej metody terapeutycz-
nej, $mier¢ z powodu MCT odnotowano
u 4,5% pséw z MCT o niskiej zlosliwosci
i75% pséw z MCT o wysokiej zlosliwosci;
rok od zabiegu przezylo 95% pséw z MCT
o niskiej zlosliwosci i 24% pséw z MCT
o wysokiej zlosliwosci; mediana okresu
przezycia dla pséw z MCT III stopnia wy-
niosta 3,6 miesigca (6). Ryzyko obecnosci
przerzutéw jest istotnie wyzsze (2,5 raza)
w przypadku MCT o wysokiej ztosliwosci
w poréwnaniu z MCT o niskiej ztosliwosci,
jednak ryzyko wykrycia przerzutéw w mo-
mencie rozpoznania MCT o niskiej ztosli-
wosci wynosi 14,9%. (6). Ryzyko wznowy
pooperacyjnej dla ,doszczetnie” usunie-
tych guzéw komorek tucznych (badanie
histopatologiczne wykazalo czyste brzegi
chirurgiczne) o niskiej zlosliwosci wynio-
sto 4%, a dla guzéw o wysokiej ztosliwosci
ten odsetek byt znaczaco wyzszy i wyno-
sit 35% (13). Podsumowanie przydatnosci
rokowniczej klasyfikacji dwustopniowej
przedstawiono w tabeli 4.

Zastosowanie innych parametrow
histologicznych o znaczeniu rokowniczym
w guzach z komérek tucznych u psow

W badaniach Sabattini i wsp (6) wykazano,
ze mastocytomy ograniczone do tkanki
podskornej (bez zajecia skory wlasciwej)
zazwyczaj rokuja dobrze (90% wykazuje fa-
godne zachowanie biologiczne), prawdopo-
dobienstwo przezycia jednego roku po za-
biegu resekgji chirurgicznej wynosi 91%,
a ryzyko $mierci z powodu MCT wynosi
8%, wznowy obserwuje sie w 8% przypad-
kéw, a przerzuty w 4% przypadkéw. Dobre
rokowanie obserwuje sie, gdy guz zostaje

usuniety doszczetnie, jego brzegi sa ogra-
niczone (nie nacieka tkanek otaczajacych),
a liczba mitoz/10 hpf jest nizsza niz 4 (12).
Liczba mitoz powyzej 4/10 hpf, wysoka ak-
tywnos¢ proliferacyjna mierzona za pomoca
immunoekspresji Ki67 (powyzej 21,8% ko-
moérek wykazujacych ekspresje Ki67), obec-
nos$¢ komérek wielojadrowych, brak ziarni-
stosci cytoplazmatycznych w komérkach
nowotworowych, naciekanie tkanek ota-
czajacych — to czynniki rokowniczo nie-
korzystne (12). ,Doszczetna” resekcja chi-
rurgiczna mastocytom tkanki podskdrnej
wiaze sie z 2% ryzykiem wznowy poopera-
cyjnej, a z drugiej strony jedynie w 12% przy-
padkéw, w ktérych komérki nowotworowe
stwierdzono w obrebie marginesu histolo-
gicznego wycinka, obserwowano wznowe
miejscowa (12). Wydaje sie tez, ze rokowa-
nie winno by¢ korzystne w przypadku ma-
stocytom w lokalizacji §rédmiesniowej, z ko-
lei niekorzystne, gdy zmiana wywodzi sie
i wzrasta w obrebie jamy nosowej (14, 15).
W przypadku guzéw z komorek tucz-
nych u pséw ocena stopnia histologicznej
ztosliwosci ma wieksze znaczenie niz inne
parametry, przyktadowo, doszczetnos¢ za-
biegu chirurgicznego. Stwierdzono mia-
nowicie, ze w przypadku MCT o niskiej
zlosliwosci (I stopient w skali dwustopnio-
wej) ryzyko wznowy jest minimalne, na-
wet w przypadku gdy komérki nowotwo-
rowe znajduja sie w obrebie lub w blisko-
$ci margineséw histologicznych wycinka,
z kolei ryzyko wznowy w przypadku MCT
o wysokiej zlogliwosci (II stopienn w ska-
li dwustopniowej) jest wysokie (i wynosi
okolo 35-40%) nawet w sytuacji, gdy mar-
ginesy histologiczne uznano za doszczet-
ne (10, 12, 16). Ryzyko wznowy po zabiegu
chirurgicznym dla guzéw z komérek tucz-
nych o niskiej zlosliwosci jest ogélnie ni-
skie (2,5-11%), przy czym nie stwierdzo-
no réznic odnoénie do ryzyka pojawienia
sie wznowy w przypadku MCT usunietych
doszczetnie (z minimum 5 mm marginesem
histologicznym i przynajmniej jedna pod-
wiezig) i MCT usunietych niedoszczetnie
(margines histologiczny ponizej 5 mm, re-
sekcja nie obejmowata powiezi ponizej no-
wotworu; 10). W badaniu tym wykazano
tez, ze w prawie potowie przypadkéw, gdy
doszto do wznowy odleglej MCT, w bada-
niu histopatologicznym guza pierwotnego
resekcje uznano za doszczetna (10).
Wydaje sie, ze ryzyko wznowy miej-
scowej dla MCT o niskiej ztosliwosci, kt6-
rych érednica nie przekracza 4 cm, jest

minimalne, gdy uda si¢ zachowaé¢ 2 cm
margineséw bocznych i usunie sie przy-
najmniej jedna powiez w glebokim/dol-
nym marginesie. W innym badaniu obej-
mujacym guzy o IiII stopniu ztosliwosci za
bezpieczne marginesy uznano 1 cm bocz-
nych i 4 mm glebokich/dolnych. Dla MCT
o wysokiej ztosliwosci obecnie rekomendu-
je sie zachowanie przynajmniej 3 cm mar-
ginesu bocznego i usuniecie przynajmniej
jednej powiezi lezgcej w glebokim/dolnym
marginesie chirurgicznym (16).

W ocenie rokowania MCT u pséw zna-
czenie pomocnicze maja tez parametry
kliniczne, przykladowo czynnikami nie-
korzystnymi rokowniczo dla krétszych
okres6éw przezycia i wystapienia przerzu-
téw w momencie rozpoznania sg: $rednica
guza powyzej 3 cm (ryc. 4), obecno$¢ owrzo-
dzenia powierzchni guza (ryc. 5), lokalizacja
na palcu lub w okolicy pachwinowej, przy-
nalezno$¢ do rasy shar pei, wystepowanie
objawéw klinicznych zwigzanych z nowo-
tworem — podstadium b (wymioty, biegun-
ka, $wiad, obrzek okoliczny; 5, 17). Dodat-
kowo, stwierdzono tez, ze ryzyko wznowy
MCT II i III stopnia zlosliwosci jest wyz-
sze dla guzéw wiekszych (mediana 3 cm
$rednicy) niz guzéw mniejszych (mediana
2 cm), a takze dla mastocytom o wyzszej ak-
tywnosci proliferacyjnej (mediana 6,5 mi-
tozy/10 hpf) niz o nizszej (mediana 0 mi-
toz/10 hpf; 13). W innych badaniach wyz-
sza $miertelno$¢ z powodu MCT II stopnia
odnotowano u Jack Russel terieréw (czte-
ry z sze$ciu psow tej rasy padto z powodu
MCT - 8). Ponadto, mastocytomy zlokali-
zowane w jamie ustnej, potaczeniach skoéry
i $luzédwki jamy ustnej oraz na skorze kufy
rokuja gorzej (mediana przezycia 9-14 mie-
siecy, ryzyko przerzutéw do regionalnych
wezléw chlonnych 50-70%) niz guzy o in-
nych lokalizacjach (12).

W 2011 r. opublikowano wyniki badan,
w ktérych poszukiwano czynnikéw o zna-
czeniu prognostycznym u pséw z mnogi-
mi mastocytomami skéry (w momencie
rozpoznania wykryto minimum trzy MCT
u jednego pacjenta; 18). Do czynnikéw o ne-
gatywnym znaczeniu rokowniczym (krét-
szy calkowity okres przezycia, wyzsze ry-
zyko pojawienia si¢ przerzutéw) w takich
przypadkach nalezaly nastepujace parame-
try: przynajmniej jeden guz miat III sto-
pien ztosliwosci histologicznej, lokalizacja
poza koficzynami (MCT zlokalizowane na
koniczynach rokowaly lepiej) oraz zastoso-
wanie winblastyny/lomustyny w protokole

Tabela 4. Podsumowanie przydatno$ci rokowniczej dwustopniowej klasyfikacji histologicznej ztoliwosci mastocytom u pséw (opracowano w oparciu 0 3, 5, 6, 9, 10, 12)

Stopnien ztosliwosci

Przerzuty w momencie rozpoznania/ ryzyko

Ryzyko wznowy po

Mediana okresu

Szansa na przezycie  Ryzyko Smierci

histologicznej pojawienia sie przerzutow lub nowych guzow ,doszczetnej” resekcji przezycia 1 roku od zabiegu z powodu nowotworu
MCT o niskiej zto$liwosci 15%/20% 2,5-17% 24 miesigce 95% 3-6%
MCT o wysokiej ztosliwosci 35%/70% 36-40% 3,6-10,5 miesigca 24% 75-90%
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Ryc. 4. Masywna deformacja w okolicy prawej topatki to guz z komdrek tucznych

- sam rozmiar guza jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym - badanie
cytologiczne bioptatéw wykazato wysoka ztosliwos$é histologiczng

chemioterapeutycznym (18). Istnieja takze
doniesienia, ktére wskazuja na brak zwiaz-
ku pomiedzy MCT mnogimi a przebiegiem
nowotworu u pséw (12)

Podsumowanie rokowniczego znaczenia badania hi-
stopatologicznego w przypadku guzow z komorek
tucznych skory u psow oraz sugerowany sposob
postepowania (opracowano w oparciu o 12)

MCT o niskiej
Ztosliwosci

(I stopien Kiupel,
| stopieni Patnaik,
MC<b)

Zdecydowana wigkszo$¢ (95%)
ma tagodne zachowanie bio-
logiczne - sq mastocytomami
Jhieztosliwymi”, okresy przezy-
cia powyzej 4 lat.

Zabieg chirurgicznej resekcji
skutkuje petnym wyleczeniem

w 95% przypadkéw, w wigkszo-
$ci przypadkow nie odrasta-

ja nawet przy niedoszczetnej re-
sekcji (komorki nowotworowe na
granicy ciecia) lub po usunieciu
z waskim marginesem tkanek
zdrowych (ponizej 1 mm).
Zalecang metodg postepowa-
nia w takich przypadkach jest
obserwacja pacjenta (okreso-
we kontrole).

W przypadku gdy komérki no-
wotworowe obserwuje sie na
granicy lub w bliskosci margi-
nesu histologicznego, sugero-
wana ocena nasilenia prolife-
racji (barwienie immunohisto-
chemiczne Ki67), aw przypadku
wysokiej aktywnosci prolifera-
cyjnej - takze mutacji receptora
c-KIT (barwienie immunohisto-
chemiczne).

Nowotwory o agresywnym za-
chowaniu biologicznym - ma-
stocytomy ,ztosliwe”, okresy
przezycia 4-12 miesiecy.
Wznowy obserwuje sie

w 30-40% przypadkéw guzéw
usunietych z ,czystymi” margi-
nesami histologicznymi.

Bez wzgledu na to, czy brzegi
chirurgiczne s czyste, czy nie,
wskazane jest wykonanie oce-
ny nasilenia proliferacji (bar-
wienie immunohistochemicz-
ne Ki67) oraz mutacji receptora
c-KIT (barwienie immunohisto-
chemiczne).

MCT o wysokiej
Ztosliwosci

(Il stopien Kiupel,
1l stopien
Patnaik, MC>5)
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Zastosowanie barwienia
immunohistochemicznego

w okreslaniu rokowania w przypadku
guzoéw komérek tucznych u psow

Przydatne w okreslaniu rokowania w przy-
padkach guzéw z komérek tucznych
u pséw jest barwienie immunohistoche-
miczne (8,9, 19). Ekspresja antygenu Ki67
(antygen jader komérkowych komérek be-
dacych w cyklu podzialowym) jest skorelo-
wania ze stopniem zlosliwosci histologicz-
nej mastocytomy u pséw (nizsza ekspresja
w guzach o nizszej ztosliwosci histologicz-
nej, bez wzgledu na zastosowany system
klasyfikacji). Dodatkowo, stwierdzono wy-
razng korelacje pomiedzy nasileniem eks-
presji Ki67 a ryzykiem zgonu z powodu
MCT, mianowicie ryzyko zgonu z powo-
du MCT o indeksie Ki67>10,6 (odsetek
komorek wykazujacych reakcje pozytyw-
na) bylo o osiem razy wieksze niz w przy-
padku MCT o indeksie Ki67<10,6 (9). Bar-
wienie immunohistochemiczne oceniajace
ekspresje Ki67 jest tez pomocne w okresla-
niu zachowania biologicznego mastocytom
11 stopnia ztosliwosci (skala tréjstopniowa;
rokowanie w tym stopniu ztosliwosci czesto
jest nieprzewidywalne), bowiem jest skore-
lowana z dlugo$cia okresu przezycia pséw
po leczeniu chirurgicznym (8). Wykazano
tez przydatno$¢ rokownicza oceny ekspre-
sji biatka BAX (jedno z bialek pro-apopto-
tycznych) okreslanej metoda immunohi-
stochemiczna (19). Wyzsza ekspresja tego
biatka byla obserwowana w guzach o wyz-
szej ztosliwosci histologicznej, w poréwna-
niu z guzami o nizszej ztosliwosci, ponadto
ryzyko $mierci z powodu MCT bylo piecio-
krotnie wyzsze u pséw, u ktorych ekspre-
sja biatka BAX byla wysoka, a okresy prze-
zycia krétsze w poréwnaniu z pacjentami
z niska ekspresja BAX (19).

W ocenie wynikéw leczenia pséw
z guzem z komorek tucznych pomoc-
na moze by¢ ocena ekspresji inhibitoréw

Prace kliniczne i kazuistyczne

Ryc. 5. Owrzodzenie powierzchni masocytomy to inna niekorzystna cecha guza

metaloproteinaz (TIMP-1; metaloproteina-
zy sg grupa enzymoéw, ktére biorg udziat
w trawieniu macierzy pozakomoérkowej,
co jest warunkiem rozprzestrzeniania sie
komérek nowotworowych — zwiekszaja in-
wazyjno$¢ nowotworu). Nizsza aktywnos¢
TIMP-1 w komérkach nowotworowych
(ponizej 22,9% komérek wykazywalo cyto-
plazmatyczna ekspresje) wigzala sie z wyz-
szym ryzykiem $mierci z powodu MCT
(trzykrotnie wyzsze niz dla MCT powyzej
tej wartosci), a takze krétszymi okresami
przezycia pséw (mediana okresu przezy-
cia 238 dni; 20). Wedlug autoréw tej pracy
ocena immunoekspresji TIMP-1 w komér-
kach nowotworowych moze by¢ uzywana
jako niezalezny parametr rokowniczy, i to
niezaleznie od stopnia histologicznej zto-
$liwosci mastocytomy (20).

Barwienie immunohistochemiczne sto-
sowano tez do oceny immunoekspresji re-
ceptora kinazy tyrozynowej (c-kit, KIT,
CD117, ktéry jest zaangazowany w etio-
patogeneze guza z komdrek tucznych —
jego nadekspresja lub stala aktywacja od-
powiada za niekontrolowang proliferacje
nowotworowych mastocytom) jako para-
metru o znaczeniu prognostycznym. Cho-
ciaz w niektdérych badaniach wykazano (11,
21, 22), ze rozmieszczenie KIT w cytopla-
zmie komérek nowotworowych moze by¢
czynnikiem o znaczeniu prognostycznym,
to w badaniach Costa Casagrande i wsp.
stwierdzono, ze zaré6wno nasilenie eks-
presji, jak i rozmieszczenie reakcji barw-
nej w cytoplazmie komdrek nowotworo-
wych nie koreluje ani ze stopniem histo-
logicznej ztosliwosci, ani z zachowaniem
biologicznym mastocytomy u pséw, co
ogranicza jego zastosowanie jako para-
metru rokowniczego (21). Zapewne takie
rozbieznosci wynikaja z faktu, ze zaburze-
nia ekspresji KIT moga by¢ wynikiem réz-
nych mutacji czy aberracji chromosomal-
nych genu c-kit, ktérych znaczenie rokow-
nicze moze by¢ odmienne, niestety ocena,
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Ryc. 6. Schemat obrazujacy rézne wzorce immunoekspresji KIT w cytoplazmie komérek mastocytomy (brazowa
barwa odpowiada immunoekspresji KIT): wzorzec nr 1 - wzorzec podbtonowy (reakcja widoczna gtéwnie na
obwodzie cytoplazmy tuz pod btona komérkowa), wzorzec nr 2 - wzorzec punktowy (widoczne punktowe obszary
wykazujace znaczng immunoekspresje ze zmniejszeniem immunoekspresji podbtonowej) i wzorzec nr 3 -
wzorzec rozproszony (jednolita reakcja w catej cytoplazmie komérki nowotworowej). Wzorce nr 2 i 3 wigza sie

z mniej korzystnym rokowaniem w poréwnaniu z wzorcem nr 1

z jakim typem nieprawidlowosci genetycz-
nych mamy do czynienia w danym przy-
padku MCT wymaga stosownych metod
molekularnych. Jednak ocena charakteru
immunoekspresji KIT w komoérkach no-
wotworowych (rozmieszczenie i charak-
terystyka reakcji barwnej) moze dawaé
informacje istotne w rokowaniu. Charak-
ter ekspresji mozna przedstawi¢ w kilku
wzorcach: wzorzec podblonowy — wzo-
rzec nr 1 (reakcja widoczna gléwnie na ob-
wodzie cytoplazmy tuz pod btong komér-
kowg), wzorzec punktowy — wzorzec nr 2
(ze zmniejszeniem immunoekspresji pod-
blonowej) i wzorzec rozproszony — wzo-
rzec nr 3 (jednolita reakcja w calej cyto-
plazmie; ryc. 6; 11, 22). W jednym z badan
wykazano, ze wzorce nr 2 i 3 byly powia-
zane ze skroceniem okresu przezycia oraz
zwiekszonym ryzykiem wznowy miejsco-
wej po resekcji chirurgicznej MCT ské-
ry (11). Podobne wyniki uzyskano w anali-
zie mastocytom podskérnych, w przypad-
ku wzorca nr 2 i 3 immunoekspresji KIT
obserwowano zwiekszone ryzyko wznowy
miejscowej (88%) i powstania przerzutéw
odlegtych (92%; 24).

Ostatnio opublikowano tez badanie,
z wykorzystaniem podwdjnego barwie-
nia immunohistochemicznego, w ktérym
w skrawkach histologicznych przeprowa-
dzono jednoczesne barwienie ekspresji
Ki67 i KIT. Wykazano, ze rokowanie jest
gorsze (okresy przezycia krétsze) u osob-
nikéw wykazujacych profil immunoek-
spresji Ki67+/KIT* (mediana okresu prze-
zycia 14,4 mies.) niz profil immunoekspre-
sji Ki67-/KIT* (mediana okresu przezycia
24,5 mies.; 25).

Badanie histopatologiczne guza z ko-
morek tucznych usunietego od psa do-
starcza wielu cennych informacji o istot-
nej przydatnosci rokowniczej, dlatego tez
winno by¢ wykonane w kazdym przypad-
ku. W kolejnych planowanych publikacjach
zostang przyblizone korzysci, jakie ptyna
z badania mikroskopowego w przypadku

innych typéw nowotworéw ztosliwych po-
wszechnie wystepujacych u pséw i kotow.
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