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1. UVOD

Kao i u ljudi, tumor je jedan od glavnih uzroka smrti ku¢nih ljubimaca. Povecanjem
zivotnog vijeka kucnih ljubimaca kao posljedicom bolje prehrane, redovnih vakcinacija,
preventivne i terapijske medicine te opéenito bolje skrbi, narasla je i prevalencija tumora u
toj populaciji. Jedan od najceSce videnih tumora u maloj kliniCkoj praksi je mastocitom.
(THAMM i VAIL, 2007.). Mastocitom je hematopoetska neoplazija gradena od mastocita.
NajceSce zahvacéa kozu i potkozje no slijede ih hematopoetski organi poput limfnih ¢vorova,
jetre, slezene i koStane srzi. Mastocitom moze zahvatiti i mukozu usne Supljine kao i
probavnog sustava (WILLMANN i sur., 2021.). Nastaje proliferacijom mastocita, imunosnih
stanica koje su najpoznatije zbog alergijskih reakcija u sklopu preosjetljivosti tipa |. Mastociti
se dominantno nalaze u koZi i sluznicama tj. tkivima koja su u dodiru s okolinom, u manjem
broju mogu biti prisutni u kostanoj srzi, a gotovo nikad u cirkulaciji (BLACKWOOQOD i sur.,
2012.). Svoju ulogu u organizmu temelje na prisutnosti granula unutar kojih nalazimo
razliCite kemijske medijatore poput histamina i heparina. lako se moze javiti kod svih
domacdih Zivotinja, izrazito je znacajan za malu veterinarsku praksu jer je najcesc¢i maligni
kozZni tumora u pasa, te druga najcesc¢a kozna neoplazija u macaka (JUBB i sur., 2016.).
Klinicka slika samih mastocitoma ovisi o veli€ini i mjestu tumora, ali se obicno manifestira u
obliku izdignute, bezdlacne tvorbe koja se Cesto moze zamijeniti za druge kozne lezije poput
bradavica ili lipoma. Neispravhom manipulacijom tumora te posljedichom degranulacijom
mastocita, javlja se crvenilo i lokalni edem, a u nekim slu€ajevima mogu se razviti stanja
opasha po Zzivot. Zbog svoje visoke uCestalosti i nespecificne klinicke slike, mastocitomi
imaju vaznu ulogu u veterinarskoj onkologiji. VeCina mastocitoma se lijeCi lokalnom
terapijom, no dio nastalih neoplazija iskazuje maligno ponasanje te metastazno Sirenje na
limfne Evorove, jetru, slezenu i druge organe ili tkiva. Upravo zbog navedenog varijabilnog

ponasanja, teSko je predvidjeti ishod lijeCenja (GARRETT, 2014.).

U ovom radu osvrnut cemo se na sli¢nosti i razli¢itosti mastocitoma pasa i macaka,
te usporediti lokalizaciju tumora, spolnu i pasminsku predispoziciju, histoloSke

karakteristike, biolosko ponasanje, klasifikaciju i prognostiCke faktore ovih tumora.



1.1.Biologija i funkcija mastocita

Mastociti su okrugle stanice i do 3 puta vece od neutrofila. Sadrze okruglu do ovalnu
jezgru i citoplazmatske granule bogate raznim medijatorima koji sudjeluju u reakcijama
unutar organizma. Mastociti su hematopoetske stanice nastale od pluripotentnih
progenitorskih stanica podrijetlom iz koStane srzi. Progenitorske stanice putem cirkulacije
se smjestaju u odredena tkiva gdje pod utjecajem citokina proizvedenih od strane okolnih
stanica sazrijevaju u mastocite. Citokini koji imaju ulogu u sazrijevanju mastocita su
interleukini (IL)-3, IL-6, IL-4, faktor rasta mati¢nih stanica (SCF faktor) te drugi. Lokalno
okruZenje u kojem mastociti sazrijevaju zapravo utje€e na funkciju istih. Stanice prisutne u
sluznici gastrointestinalnog trakta, kao glavni proteoglikan, imaju kondroitin sulfat te manje
koliCine histamina, dok mastociti u plu¢ima i serozi tjelesnih Supljina sadrze heparin te
proizvode velike koli€ine histamina. Istrazivanja ukazuju na to da funkcija mastocita nije
stalna te se promjenom okruzenja sadrzaj granula mastocita mijenja (LONDON i SEGUIN,
2003.). Vezanjem stimulansa na povrSinske receptore dolazi do aktivacije mastocita te
procesa degranulacije kojim dolazi do otpusStanja komponenti granula u izvanstanicni
prostor. Mastociti su u mogucénosti otpustiti medijatore nakupljene u stanici u roku od
nekoliko minuta, no takoder mogu biti stimulirani proizvesti medijatore te ih otpustiti iz
stanice i nekoliko sati nakon aktivacije (BARAN i sur., 2023.). Granule mastocita bogate su
biogenim aminima (histamin, serotonin), proteazama, lizosomalnim enzimima, citokinima te
proteoglikanima (heparin) (MOON i sur., 2014.). Navedeni medijatori dovode do povecéane
vaskularne permeabilnosti, vazodilatacije, spazma glatkih misica, pruritusa, antikoagulacije
te aktivacije eozinofila i neutrofila. Zajedno ove promjene dovode do lokalne, a u tezim
sluCajevima i do sistemske preosijetljivosti (anafilaktiCki Sok). Istrazivanja na miSevima nam
pokazuju da mastociti imaju vaznu ulogu u migraciji i aktivaciji neutrofila kao odgovora na
prodor bakterija. Takvi rezultati nam govore da, iako su mastociti najpoznatiji po svojoj
funkciji u alergijskim reakcijama, imaju bitnu ulogu u imunosnom odgovoru organizma
(LONDON i SEGUIN, 2003.).



2. MASTOCITOM PASA

2.1.Incidencija i etiologija

Mastocitom obuhvaéa 16 do 21 % svih neoplazija koze u pasa (BLACKWOOD i sur.,
2012.) te predstavlja najceSce maligne tumore koze pasa (JUBB i sur.,, 2016.). Neki od
potencijalnih rizi€nih faktora uklju€uju dob, pasminu, spol te rasplodni status zivotinje. Rizik
nastanka mastocitoma se poveéava starenjem Zivotinje te je mastocitom naj¢eScée
zabiljeZen u pasa srednije i starije zivotne dobi s prosje€nom dobi od 9 godina, no zabiljezeni
su sluCajevi pasa starosti 3 tjiedna do 19 godina (THAMM i VAIL, 2007.). Pasminska
predispozicija je izrazena te mastocitom nerijetko zahvaéa pasmine poput boksera,
retrivera, mopsa, boston terijera i pit bulla. S druge strane njemackog ovcara, Civavu, pudiu,
jorkSirskog terijera te koker Spanijela karakterizira nizi rizik nastanka mastocitoma (DE
NARDI i sur., 2022.). Korelacija izmedu pasmine i klinickog ponasanja tumora nije u
potpunosti razjasnjena, no rezultati nekih istrazivanja nam ukazuju na to da iako su pasmine
mops i bokser navedene kao pasmine s vecim rizikom nastanka tumora, u ovih pasmina
razvijaju se manje agresivni tumori niskog stupnja malignosti koji imaju povoljniju prognozu
(MC NIEL i sur., 2006.), dok su shar-pei predisponirani razvoju agresivnijeg tumora, ¢es¢e
u zivotinja mladih od 2 godine (MILLER, 1995.). Kada govorimo o spolnoj predispoziciji,
rezultati raznih istrazivanja su kontradiktorni. lako vecina literature navodi da spolna
predispozicija nije izrazena (THAMM i VAIL, 2007.; DE NARDI i sur., 2022.), neka
istrazivanja ukazuju na to da je razvoj mastocitoma &e$éi kod muzjaka (ARTUKOVIC i sur.,
2014.) dok drugi konstatiraju da su Zenke, pogotovo kastrirane, povezane s vec¢im rizikom
nastanka mastocitoma (CONNEL i THOMSON, 2012.).

Etiologija nastanka mastocitoma je nepoznata (BLACKWOOD i sur., 2012.) te je
razvoj vrlo vjerojatno posljedica viSe razliCitih faktora. Vrlo izrazena pasminska
predispozicija nam ukazuje na genetsku komponentu u potomaka pit bull pasmine. U rijetkim
slu€ajevima nastanak mastocitoma je povezan s kroni¢nom upalom ili aplikacijom koznih
iritansa. Takoder postoje dokazi da ulogu u nastanku mogu imati virusni ¢imbenici (WELLE
i sur.,, 2018.). Nadalje, receptori za estrogen i progesteron su pronadeni na tumorskim
stanicama mastocitoma. Njihova uloga u patogenezi tumora nije razjasnjena, no smatra se
da estrogen i progesteron mogu utjecati na funkciju mastocita (THAMM i VAIL, 2007 .;
ZIERAU i sur., 2012.).



2.2.Lokalizacija

Usprkos tome Sto se mastociti u velikom broju mogu naci u plu¢ima i gastrointestinalnom
traktu, tumori mastocita u najve¢em broju sluCajeva zahvacdaju kozu ili potkoZje pasa
(LONDON i SEGUIN, 2003.). Kozni mastocitomi se u 50-60 % slu€ajeva nalaze na trupu, a
zatim slijede ekstremiteti (25-40 %), te glava i vrat (10 %). Skrotum, perineum, leda i rep su
riede zahvaceni dijelovi tijela. Takoder su izraZzena predilekcijska mjesta nastanka
mastocitoma za neke pasmine. Mastocitom u boksera, mopsa te americkog terijera
karakterizira prisutnost na straznjim udovima, kod rodezijskog goni¢a lavova zahvacen je
rep, a u engleskih setera glava i straznji udovi. NajCesce se javlja kao pojedina¢na tvorba
no viSestruke mase pojavljuju se u 5 do 25 % pasa, Sto se vecinom odnosi na navedene
pasmine: bokser, mops, zlatni retriver, shar-pei te vajmarski ptiCar (WELLE i sur., 2018.).
Ostala ekstrakutana mjesta razvoja primarnog tumora su konjunktive, slinska Zlijezda,
nazofarinks, larinks, usna Supljina te gastrointestinalni trakt (THAMM i VAIL, 2007.). No
zabiljeZeni su i sluCajevi neoplazijom zahvacenih uretera (STEFFEY i sur., 2014.) i
kraljeznickog kanala (MOORE i sur., 2002.). Visceralni mastocitomi ukljuCuju tumore u
slezeni, jetri ili koStanoj srzi, no smatra se da su oni uglavnom posljedica sistemskog Sirenja
primarnog koZznog mastocitoma, iako se mogu razviti kao primarni tumori (LONDON i
SEGUIN, 2003.).

2.3.Klinicka slika i paraneoplasti¢ni sindrom

Izgled tumora u odredenoj mjeri korelira s histoloSkim stupnjem. Dobro diferencirani
tumori se vide kao bezdlacne solitarne mase koje karakterizira spori rast, dok slabije dife-
rencirane tumore karakteriziraju ulceracije, pruritus te brzi razvoj. Klini¢ki znakovi koji uka-
Zuju na agresivno ponasanje tumora su: brzi rast, ulceracije, satelitski ¢voricCi (manje lezije
smjestene u radijusu od 2 cm oko primarnog tumora), lokalna infiltracija tj. slabija demar-
kacija od okolnog tkiva te znakovi paraneoplastichog sindroma (BLACKWOOD i sur.,
2012.).



KliniCka slika, osim nastale tumorozne tvorbe, moze ukljucivati zakasnjelo cijeljenje
rana, hipotenziju, poremecaje koagulacije, gastrointestinalne ulceracije, a rijetko dovodi do
cirkulatornog kolapsa i anafilaktiCke reakcije. Navedene sekundarne komplikacije posljedica
su otpustanja vazoaktivnih amina poput histamina i heparina, proteolitickih enzima te faktora
kemotaksije eozinofila iz mastocita, a javljaju se u polovici oboljelih pasa. Degranulacija
mastocita najbolje se ocituje pojavom Darierovog znaka prilikom klinickog pregleda i
manipulacije tumora. Zbog djelovanja gore navedenih tvari podrucje tumora postaje crveno,
edematozno te se javlja svrbez (DE NARDI i sur., 2022.). ZakaSnjelo cijeljenje rana pripisuje
se proteolitiCkim enzimima i vazoaktivnim aminima koje oslobadaju tumorozne stanice.
Istrazivanja ukazuju na to da se histamin veze na H1 i H2 receptore makrofaga uzorkujuci
oslobadanje fibroblasticnog supresorskog faktora koji posljedi€no suprimira proces
fibroplazije. Takoder, histamin smanjuje proliferaciju keratinocita i time koci epitelizaciju rana
(THAMM i VAIL, 2007.). Prema istrazivanju Welle i suradnika iz 2008. godine
gastrointestinalne ulceracije se javljaju u 35 do 83% razudba pasa s mastocitomom. U
vecem broju slu€ajeva govorimo o ulceracijama Zeludca, a rjede duodenuma. Razvoj
navedenih lezija vezemo uz visoke razine histamina u krvi, koji stimulira H2 receptore na
parijetalnim stanicama Sto posljedi€no dovodi po povecanog stvaranja Zelu€ane kiseline i
pojacane peristaltike Zeluca. Takoder histamin oStecuje endotel arteriola i venula, dovodedi
do otpustanja fibrinolizina, a time do intravaskularne tromboze i ishemijske nekroze mukoze
Zeluca. U sluCaju pojave gastrointestinalnih lezija kliniCka slika ¢e se ocCitovati pojavom
anoreksije, hematemeze, melene, anemije, abdominalne boli, a u sluCajevima agresivnog
tumora visokog stupnja malignosti i crijevnom perforacijom, peritonitisom te sepsom (DE
NARDI i sur.,, 2022.). Krvarenja nastala zbog poremecaja koagulacije su uzrokovana
otpuStanjem heparina iz mastocita (THAMM i VAIL, 2007.). Rijetko dolazi do anafilakticke
reakcije ili cirkulatornog kolapsa koji nastaju zbog obilnog otpustanja histamina iz mastocita
(BLACKWOOD i sur., 2012.).



2.4.Dijagnosticke metode
2.4.1. Histopatologija

Histopatologija se smatra glavhom metodom procjene bioloSkog ponas$anja koznog i
potkoZznog mastocitoma te je temelj odluka vezanih uz lije€enje (DE NARDI i sur., 2022.).
Jedan od najceSc¢e koriStenih sustava za stupnjevanje mastocitoma objavili su Patnaik i
suradnici 1984. godine, a tumore su podijelili u tri stupnja: stupanj | ili dobro diferencirani
tumori, stupanj Il ili umjereno diferencirani tumori te stupan;j Il ili slabo diferencirani tumori.
Patnaikov sustav u obzir uzima celularnost, morfologiju stanica i jezgra, mitotski indeks,

stupanj zahvacenosti tkiva te stromalnu reakciju (PATNAIK i sur., 1984.).

Tumore prvog stupnja ¢ine nakupine monomorfnih neoplasti¢nih stanica koje sadrze
okrugle jezgre i male citoplazmatske granule. StaniCna proliferacija kod ovih tumora
ograni¢ena je samo na dermis. Mitoze i binuklearne stanice nisu prisutne, a prisutnost
nekroze je minimalna. Stupanj Il obiljezavaju umjereno pleomorfne neoplasti¢ne stanice s
okruglim i/ili pleomorfnim jezgrama i citoplazmatskim granulama razli€itih veli¢ina. Tumori
su u vedini slu€ajeva prisutni u dermisu no mogu zahvatiti subkutis. Mikroskopski nalazimo
i do 2 mitoze po HPF, manja podrucja edema, nekroze te hijalinizacije kolagena. Mastocitomi
treCeg stupnja sadrze neoplasticne mastocite sa znacajnim pleomorfizmom te zaobljenim
pleomorfnim jezgrama koje ispunjavaju izrazene jezgrice. Stanice su rasporedene u guste
slojeve koji ispunjavaju potkozno tkivo. Cesto su vidljive mitoze (3 — 6 mitoza po HPF) te

podrucja krvarenja, edema, nekroze i hijalinizacije kolagena (DE NARDI i sur., 2022.).

lako se Patnaikovo stupnjevanje smatra temeljem prognostiCke procjene, postoje
nedostatci ovog pristupa. Jedan od njih je vec€a prevalencija mastocitoma klasificiranih u
drugi stupanj, a Cije je bioloSko ponasanje teSko odrediti jer u 20 % slu€ajeva ispoljavaju
agresivno ponasanje (BERLATO i sur., 2021.). Nadalje, ustanovljene su znacajne varijacije

u stupnjevanju istog uzorka medu razli€itim patolozima.

Kako bi razrijeSili navedene prepreke, Kiupel i suradnici predlazu dvostupanjsku
podjelu na tumore niskog (Slika 1 i 2) i visokog stupnja malignosti (Slika 3 i 4). Kriteriji koje
koriste su kariomegalija, broj mitotickih figura, multinuklearnosti te pleomorfizam stanica
(KIUPEL i sur., 2011.).
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Slika 1: HistoloSki prikaz mastocitoma niskog stupnja malignosti (prema
Kiupelovom sustavu stupnjevanja). Vidljiva difuzna infiltracija tumorskih stanica
u vezivnom tkivu dermisa. HE, ukupno povecanje 100x.
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Slika 2: HistoloSki prikaz mastocitoma niskog stupnja malignosti (prema
Kiupelovom sustavu stupnjevanja). Kao i u prethodnoj slici vidljiva je difuzna
infiliracija dobro diferenciranih tumorskih mastocita koje prate brojni eozinofili.
HE, ukupno povecanje od 200x.



Mastocitome visokog stupnja malignosti karakterizira najmanje jedno od navedenih
obiljezja: minimalno 7 mitoti¢kih figura u 10 HPF, minimalno 3 multinuklearne stanice u 10
HPF, minimalno 3 izrazito pleomorfne jezgre u 10 HPF te kariomegalija (KIUPEL i sur.,
2011.).

Slika 3: HistoloSki prikaz mastocitoma visokog stupnja malignosti (prema
Kiupelovom sustavu stupnjevanja). Tumorske stanice su rastrkane unutar rahlog
veziva i infiltriraju okolne misiée i Zzivce. HE, ukupno povecanje od 100x.
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Slika 4: HistoloSki prikaz mastocitoma visokog stupnja malignosti (prema
Kiupelovom sustavu stupnjevanja). Vidljiva nakupina malignih mastocita sa
raznolikom koli¢inom granula i op¢enito naglaSenom anizocitozom i
anizokariozom te pleomorfizmom. HE, ukupno povecanje od 200x.



Kiupelov sustav histoloSkog stupnjevanja karakterizira visoki prognosti¢ki znacaj te
minimalna subjektivnost patologa (do 96,8% slaganja medu patolozima) (KIUPEL i sur.,
2011.). Navedeni kriteriji za Kiupelovo stupnjevanje tumora su znacajke koje vrlo lako
mozemo odrediti mikroskopskim pregledom aspirata mastocitoma. Na temelju toga su

Camus i suradnici 2016. godine predloZili sustav za citoloSko stupnjevanje tumora.

2.4.2. Citologija

Aspiracija tankom iglom (engl. FNA — Fine Needle Aspiration) je neinvazivna, brza i
jeftina metoda dijagnostike mastocitoma. Neoplazija se punktira u razli€itim smjerovima,
aspirirani sadrzaj se nanosi na stakalce, a nakon suSenja i bojanja slijedi mikroskopska

analiza dobivenog uzorka.

Mastocitome karakterizira specificna citomorfologija koja se temelji na bazofilnom
bojanju granula. No, slabo diferencirani tumori visokog stupnja malignosti oCituju se manjim
brojem granula Sto vezemo uz gubitak staniCne diferencijacije tijekom procesa maligne

transformacije ili spontane degranulacije prilikom palpacije tumora (DE NARDI i sur., 2022.).

Camus i suradnici tumore dijele u 2 kategorije: tumore niskog (Slika 5) i visokog
stupnja malignosti (Slika 6), a koriSteni kriteriji su, uz uvjet da se na raspolaganju ima
najmanje jedan razmaz odgovarajuce stani¢nosti: granularnost, prisutnost mitotickih figura,
pleomorfizam jezgre, prisutnost binukleacije ili multinukleacije i > 50 % anizokarioze
(CAMUS i sur., 2016.).



Slika 5: Citolo3ki prikaz mastocitoma niskog stupnja malignosti. Vidljivo dobro
diferencirani mastociti s velikim brojem granula. Giemsa bojenje, ukupno
povecanje od 200x.
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Slika 6: CitoloSki prikaz mastocitoma visokog stupnja malignosti. Vidljivi
tumorski mastociti naglaSenog pleomorfizma i sa raznolikim brojem granula u
citoplazmi. Giemsa bojanje, ukupno povecanje od 200x.
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lako FNA u 92-96 % sluCajeva rezultira to¢nom dijagnozom te je obecavajuci
prognosticki faktor, citoloSko stupnjevanje tumora ima svoja ograniCenja i potrebna su
daljnja istraZivanja kako bi se ona razrijeSila. Jedan od nedostataka citoloSke pretrage je
nemogucnost razlikovanja koZznog od potkoZznog mastocitoma. Nadalje, teSkoce se javljaju
kod dobro diferenciranih tumora s izraZzenim prisustvom granula. Zbog intenzivnog bojanja,
granule mogu onemoguditi vidljivost pojedinih karakteristika jezgre poput pleomorfizma.
Takoder, zbog heterogene distribucije mitoza, varijacije u kvaliteti uzoraka te loSe
vizualizacije jezgre u dobro diferenciranih tumora otezano je procjenjivanje mitotiCke
aktivnosti (BERLATO i sur., 2021.).

2.5. Prognosticki faktori

BioloSko ponaSanje mastocitoma je izrazito varijabilno. Mastocitome moze
karakterizirati niski metastatski potencijal ili mogu iskazati izrazito agresivno ponasanje te
uzrokovati smrt zivotinje. Ne postoji samo jedan prognostiCki faktor koji moze predvidjeti
ponasanje tumora i tok bolesti. De Nardi i suradnici 2022. godine predlazu kombinaciju
razliitih faktora poput histoloSkog i klinickog stupnjevanja, pojave recidiva te molekularnih

podataka (razina Ki-67, ekspresija KIT proteina te detekcija mutacija KIT gena).

Histoloski stupanj tumora

HistoloSko stupnjevanje tumora je najvazniji prognosticki faktor te znac¢ajno korelira s
ishodom bolesti. Na temelju Patnaikovog stupnjevanja tumori stupnja | su prognosticki
najpovoljniji. U vecini slu€ajeva se uspjesno uklanjanju kirurSkom ekscizijom, a u manje od
10 % sluCajeva metastaziraju te rijetko dovode do smrti Zivotinje. Prognoza tumora drugog
stupnja je varijabilna. U 5-22 % slu€ajeva metastaziraju, a 17-56 % tumora ¢e rezultirati
smréu zbog nastalih metastaza ili neuspjelog lije€enja. Mastocitomi ovog stupnja se teze
kirurski odstranjuju jer mogu zahvatiti dublje slojeve koze. Tumori treceg stupanja Cine 20-
40 % svih mastocitoma. Karakterizira ih agresivni rast i sklonost recidivima, a u 80 %
sluCajeva metastaziraju u okolne limfne Cvorove te druge organe. Tumori navedenih
karakteristika Cesto rezultiraju smrcu zZivotinje (BLACKWOOD i sur., 2012.).
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Prema Kiupelovom sustavu stupnjevanja, tumore visokog stupnja malignosti
karakterizira raniji nastup metastaza te krace vrijeme prezivljavanja. ProsjeC¢no vrijeme
prezivljavanja Zivotinja dijagnosticiranih tumorom visokog stupnja je manje od Cetiri
mjeseca, a tumorom niskog stupnja malignosti je iznad dvije godine (BLACKWOOD i sur.,
2012.).

Klini¢ki stadij tumora

Kako bi odredili proSirenost bolesti, odabrali daljnju terapiju te postavili prognozu,
jedan od faktora koji je potrebno odrediti je i klini¢ki stadij tumora. On se temelji na pregledu
limfnih ¢vorova, ultrazvuku abdomena te radioloskoj pretrazi prsne Supljine s ciljem lociranja
metastaza. Za pouzdanije otkrivanje metastaza jetre i slezene preporuCuje se obauviti

biopsiju i citologiju, no u praksi se one ne mogu uvijek izvesti (DE NARDI i sur., 2022.).

Svjetska zdravstvena organizacija (WHO — World Health Organization) je predlozila
klinicko stupnjevanje tumora koje ukljuCuje 5 stupnjeva na temelju zahvacenosti organa i
Sirenja bolesti (Tablica 1). Medutim, sustav stupnjevanja mastocitoma prema WHO-u nije

uvijek u korelaciji s prognozom.

Tablica 1. Klini¢ko stupnjevanje koznih mastocitoma prema Svjetskog zdravstvenoj organizaciji (DE NARDI i
sur., 2022.).

Stupanj Opis

0 Solitarni tumor nepotpuno odstranjen iz dermisa, bez zahvacéenih okolnih
a,b limfnih &vorova

1 Solitarni tumor ograni€en na dermis bez zahvacenih okolnih limfnih ¢vorova
a,b

2 Solitarni tumor ograni€en na dermis sa zahvacenim okolnim limfnim
a,b ¢vorovima

3 Videbrojni kozni tumori ili veliki infiltrirajuci tumor sa ili bez zahvacenih
a,b okolnih limfnih vorova

4 Bilo koji tumor s udaljenim metastazama (ukljuCujudi infiltraciju koStane srZzi

ili periferne krvi)

Podskupina a = bez klini¢kih znakova bolesti
Podskupina b = sa klini¢kim znakovima bolesti
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Horta i suradnici 2018. godine predlaZzu poboljSanu verziju klinickog stupnjevanja
tumora izdanog od strane WHO, omogucujuci klasifikaciju pasa s mastocitomom s
obzirom na rizik od recidiva i metastaza. IstraZivanja su pokazala da, psi s viSebrojnim
tumorima no bez metastazama zahvacenog okolnog limfnog ¢vora imaju bolju prognozu u
usporedbi s onima s jednim tumorom, ali sa zahvaéenim limfnim ¢vorovima. Prema tome,
u novom predlozenom sistemu, prisutnost metastaza u okolnom limfnom ¢voru klasificirala
bi pacijenta u stupan;j Il (Tablica 2) (DE NARDI i sur., 2022.).

Tablica 2. PredloZeno klini¢ko stupnjevanje koZznog tumora (HORTA i sur., 2018.).

Stupanj Opis
1 Solitarni tumor bez zahvacenih okolnih limfnih vorova
2 Visebrojni tumori (= 3) bez zahvacenih okolnih limfnih ¢vorova
3 Solitarni tumor sa zahvac¢enim okolnim limfnim ¢vorovima
4 Veliki infiltrativni tumori ili viSebrojni tumori (23) sa zahvacenim okolnim

limfnim évorovima

5 Bilo koji tumor sa udaljenim metastazama, uklju€uju¢i metastaze u kostanoj
srzi ili prisutnost mastocita u perifernoj krvi

Lokacija tumora

Prema prijasnjim istrazivanjima mastocitomi usne Supljine, ingvinalne, perinealne i
prepucijale regije iskazuju agresivnije ponasanje bez obzira na histoloski stupanj. No, novija
istrazivanja iskljuCuju navedeno za tumore smjeStene u usnoj Supljini te ingvinalnoj i
perinealnoj regiji. Mastocitomi u skrotumu i nosnoj Supljini skloniji su viSem histoloS§kom
stupnju i ranijoj pojavi metastaza (DE NARDI i sur., 2022.). Tumore koji zahvacaju visceralne
organe (organi gastrointestinalnog sustava, jetra i slezena) ili koStanu srz asociramo s
loSijom prognozom (LONDON i SEGUIN, 2003.).
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Ostali prognosticki faktori

Ki-67, protein smjesten u jezgri stanice, prisutan je u svim aktivni fazama stani¢nog
ciklusa osim faze mirovanja (GO). Brojanjem Ki-67 pozitivnih stanica u uzorku tkiva mozemo
odrediti proliferativni indeks tumora (WEBSTER i sur., 2007.).

Drugim konsenzusom za dijagnozu, prognozu i lije€enje koznih i potkoznih mastocitoma
pasa preporuceno je koristenje metode odredivanja proliferativnog indeksa za kutane
mastocitome od strane Webstera i suradnika, prema kojima su mastocitomi s viSe od 23 Ki-
67 pozitivnih stanica u 5 ili vise HPF imali lo$iju prognozu (WEBSTER i sur., 2007.).

Ekspresija KIT receptora

KIT je receptor tirozin kinaze te je prisutan u stanicama glioblastoma mozga, eritroidnim
prekursorima, melanocitima, bazofilima te mastocitima (KIUPEL i sur., 2004.). Prilikom
vezanja faktora rasta maticnih stanica (SCF) na KIT protein dolazi do njegove aktivacije te
kaskade reakcija koje rezultiraju sazrijevanjem, proliferacijom, migracijom te degranulacijom
mastocita (WEBSTER i sur., 2007.).

Istrazivanja govore o 3 tipa ekspresije KIT proteina u mastocitomima: membranski (tip
), fokalno citoplazmatski (tip Il) te difuzno citoplazmatski tip ekspresije (tip Ill). Povecano
prisustvo KIT proteina u citoplazmi, difuzno ili fokalno raspodijeljeno, vezemo uz loSiju
prognozu bolesti (DE NARDI i sur., 2022.).

Mutacije KIT gena
Mutacije c-KIT gena koji kodira KIT receptor su nadene u 10-45 % slucCajeva
mastocitoma u pasa. Mutacije uzrokuju abnormalnu uzastopnu aktivaciju KIT receptora te

time dovode do proliferacije mastocita. VecCinu mutacija c-KIT gena veZemo uz agresivno

ponasanje tumora, krace vrijeme prezivljavanja te smrt zZivotinje (DE NARDI i sur., 2022.).
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3. MASTOCITOM MACAKA

3.1.Incidencija i etologija

Mastocitom u macaka se klinicki moze manifestirati na dva nacina: visceralni
(splenicni i intestinalni mastocitom) te kozni mastocitom. Kozni mastocitom je drugi najcesci
tumor koze u macaka te obuhvaca 20% tumora kozZe u ove Zivotinjske vrste. Specificno za
macke je da postoje dva razli€ita histoloSka podtipa koznog mastocitoma: mastocitni tip,
histoloski sliCan mastocitomu u pasa, te atipi¢ni tip (prije zvan histocitni). Pasminska
predispozicija je izrazena za sijamske macke te se u ove pasmine mogu razviti oba oblika
bolesti. Mastocitni oblik uglavhom zahvaca zivotinje prosjecne dobi 10 godina, dok se
atipicni Cesto razvija u sijamskih mac¢aka mladih od 4 godine (BLACKWOOQOD i sur., 2012.).

Visceralni oblik mastocitoma se ¢eSc¢e javlja u macaka nego u pasa, te i u do 50%
slu€ajeva govorimo o spleni¢nom ili intestinalnom mastocitomu. Mastocitom je najceSca
diferencijalna dijagnoza kod bolesti slezene. Spleni¢ni mastocitom zahvaca macke
prosje¢ne dobi od 10 godina, a pasminska i spolna predispozicija nije izrazena. lako se
intestinalni mastocitom rijetko javlja, on predstavlja tre¢i najCeSci tumor crijeva, nakon
limfoma i adenokarcinoma. Takoder, spolna i pasminska predispozicija za ovaj tip tumora
nije izrazena, a starije macke (prosjeCna dob 13 godina) karakterizira veci rizik razvoja
intestinalnog mastocitoma. Ranije studije su ukazivale na to da mastocitom ima vecu
sklonost razvoju u muzjaka no novije veCe studije nisu potvrdile postojanje spolne
predispozicije (THAMM i VAIL, 2007.).

Etiologija mastocitoma u macaka je nepoznata. Zbog visoke incidencije tumora u
sijamskih macaka smatra se da postoji genetska komponenta. U uzorcima tkiva
mastocitoma nadene su Cestice slicne virusima no nije dokazana nikakva poveznica s
virusom macje leukemije (FelLV), virusom macje imunodeficijencije (FIV) te zaraznog
peritonitisa macaka (FIP) (THAMM i VAIL, 2007.).
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3.2.Lokalizacija

Kozni mastocitom ve¢inom zahvaca glavu i vrat, a slijede ih abdomen, udovi te ostali
dijelovi tijela. Tumori na glavi uglavnom su smjesteni u blizini baze uha, a rijetko se nalaze
u usnoj Supljini (THAMM i VAIL, 2007.). Visceralni tumori su pretezno locirani u slezeni i
crijevima, no pronalazimo ih i u jetri. Takoder, potvrden je nalaz mastocitoma u kranijalnom
dijelu medijastinuma (BLACKWOOD, 2015.).

3.3.Klini¢ka slika i paraneoplasti¢ni sindrom

KozZni mastocitom se uglavhom manifestira kao solitarna, dobro ograni¢ena,
bezdlacna masa koja u 25 % sluCajeva sadrzi povrsne ulceracije. Lezije su uglavnom bijele
boje, no moze ih karakterizirati i eritematozni izgled. U 20 % sluCajeva javljaju se viSebrojni
tumori. Kozni mastocitom se klinicki moze pojaviti u jo§ dva oblika, kao ravna, pruriticna
lezija koja podsje¢a na eozinofilne plakove te poput nakupine potkoznih &vori¢a. Darierov
znak se takoder moze ocitovati prilikom manipulacije mastocitoma u macaka. Povremeno
se javlja svrbez ili eritem, a posljedicno samoozljedivanje ili vaskularno oSte¢enje dovodi do
ulceracija. Oboljele Zivotinje rijetko pokazuju druge Klinicke znakove. Atipi¢ni oblik
mastocitoma karakteriziraju viSebrojni, nepruricni, bezdla¢ni Cvori¢i smjesteni u potkoZzju.
Macke ne pokazuju druge klinicke simptome (THAMM i VAIL, 2007.).

Anemija, kao posljedica eritrofagocitoze neoplasti¢nih mastocita, opisana je u oba
oblika koznog mastocitoma u ma¢aka (MADWELL, 1983.). No, prisutnost anemije u macaka
s dijagnosticiranim mastocitomom je ¢eSc¢e posljedica gastrointestinalnih ulceracija te prije
no Sto ju oznacCimo kao dio paraneoplasticnog sindroma, trebali bi iskljuciti i druge uzroke.
Eozinofilni peritonealni i pleuralni izliev zajedno sa perifernom eozinofiljom takoder se
javljaju kao dio paraneoplastichog sindroma u macaka s mastocitomom (HENRY i
HERRERA, 2012.).

U slu€aju visceralnih mastocitoma macke pokazuju nespecificne znakove sistemske
bolesti. Depresija, anoreksija, gubitak tjelesne tezZine te povracanje su Cesti znakovi
spleni¢nog ili intestinalnog mastocitoma. Palpacijom abdomena, u vecini slu€ajeva,
mozemo utvrditi splenomegaliju, a povremeno i prisutnost peritonealnog izljeva sugerira

zahvacenost slezene mastocitomom. Takoder, crijevni oblik mastocitoma se Cesto moze
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palpirati. Proljev sa ili bez prisutnosti krvi se obi¢no javlja kod intestinalnog oblika, a moze
biti prisutna i vrucica. Uglavnom se radi o mackama kod kojih bolest perzistira veé nekoliko
mjeseci (THAMM i VAIL, 2007.).

Oslobadanje vazoaktivnih tvari iz granula mastocita rezultira gastrointestinalnim
ulceracijama, nekontroliranim krvarenjem, promijenjenim tonusom glatkih miSiéa,
hipotenzivnim Sokom te otezanim disanjem. Otezano disanje se moZe pojaviti i kao
posljedica pleuralnog izljeva ili anemije, koja je prisutha u otprilike trecini sluajeva

diseminiranog oblika mastocitoma u macaka (THAMM i VAIL, 2007.).

3.4.Dijagnosticke metode

3.4.1. Citologija

Kao i kod pasa, dijagnozu mastocitoma mozZemo dobiti citoloSkom pretragom uzorka
dobivenog punkcijom tumorozne mase tankom iglom. Uzorak mozemo dobiti punkcijom
kozne lezije, slezene, torakocentezom, abdominocentezom, a rjede su u pitanju aspirati
intestinalnih masa (THAMM i VAIL, 2007.). Mikroskopski vidimo neoplasticne mastocite Cije
su metakromatske granule manje nego u drugih vrsta. Prilikom obavljanja FNA treba imati
na umu mogucénost uzrokovanja obilne degranulacije mastocita koja moze imati smrtne
posljedice za zivotinju (HENRY i HERRERA, 2012.).

3.4.2. Histopatologija
Tumori su histoloski podijeljeni na temelju morfologije stanica i jezgri na 2 tipa: atipicni
i mastocitni oblik. Atipi¢ni oblik mastocitoma ne C¢ini proliferacija histiocita ve¢ atipiCna

populacija mastocita koji ne sadrze granule (HENRY i HERRERA, 2012.).

Nadalje, mastocitomi se u macaka dijele na dobro diferencirane (Slika 7 i 8) i slabo

diferencirane tumore, a oba tipa se mogu ocitovati pleomorfnim stanicama.
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Nepostojanje standardiziranog sistema histoloSkog stupnjevanja mastocitoma u macka,
neslaganje patologa prilikom definiranja histoloskih oblika te koriStenje termina: ‘slabo
diferencirani’, ‘pleomorfni’ i ‘anaplasti¢ni’ kao istoznacnica dovelo je do nedosljednosti u
klasificiranju tumora (BLACKWOOD, 2015.).

Kako bi prevladali navedene prepreke, Sabattini i Bettini predlazu dvostupanjsku
histolosku klasifikaciju tumora. Tumore su podijelili u dvije kategorije: tumori visokog i niskog
stupnja malignosti. Tumore visokog stupnja malignosti karakterizira viSe od 5 mitotiCkih
figura po 10 HPF te najmanje dva od sljedeca tri kriterija: promjer tumora veci od 1.5 cm,
nepravilan oblik jezgre i naglasene jezgrice ili nabiranje kromatina (SABATTINI i BETTINI,
2019.).

Slika 7: HistoloSki prikaz dobro diferenciranog mastocitoma macke. Vidljive su
guste “plahte” tumorskih mastocita unutar kojih ponekad nalazimo manje
infiltracije limfocita. HE, ukupno povec¢anje od 100x.
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Slika 8: Histoloski prikaz dobro diferenciranog mastocitoma macke. Vidljive su
guste “plahte” tumorskih mastocita sa slabo vidljivim granulama unutar kojih
ponekad nalazimo manje infiltracije limfocita. HE, ukupno povecanje od 200x.

3.5.Prognosticki faktori

Atipi¢ni oblik mastocitoma spontano regredira kroz odredeni period, naj¢eSée u roku
od 4 do 24 mjeseca (HENRY i HERRERA, 2012.).

Lokalizacija

Vecina koznih mastocitoma macaka su benigne prirode (ne metastaziraju), ali i do
22 % slu€ajeva mogu pokazivati maligno ponaSanje te rezultirati metastazama limfnih

¢vorova, visceralnih organa i/ili koZnom diseminacijom (SABATTINI i BETTINI, 2019.).

Tumori visceralnin organa su generalno agresivnijeg tijjeka te ih karakterizira
masovno Sirenje metastaza (BLACKWOOD, 2015.). U primarnim spleni¢nim
mastocitomima, dugoroéno prezivljavanje (12 do 19 mjeseci) je moguée nakon
splenektomije, ¢ak i u sluaju metastaza (BLACKWOOQOD i sur., 2012.).
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Neki od loSih prognostickih faktora spleniénog mastocitoma su anoreksija, gubitak tezine te
muski spol (BLACKWOOD, 2015.). Intestinalne mastocitome te mastocitome drugih
visceralnih organa veZzemo uz loSiju prognozu (BLACKWOOD i sur., 2012.). Prosjek
prezivljavanja macCaka koje su dijagnosticirane slabo diferenciranim intestinalnim
mastocitomom je 2 do 30 dana u usporedbi s mackama s dobro ili umjereno diferenciranim

intestinalnim mastocitomom kod kojih je zivotni vijek 28 do 538 dana (TAMLIN i sur., 2020.).

Histolosko stupnjevanje tumora

Patnaikov i Kiupelov sustav stupnjevanja koznih mastocitoma u pasa nema
prognosticku vaznost za mastocitome u macaka (BLACKWOOD, 2015.), a korelaciju

predloZenog sistema stupnjevanija i tijeka bolesti je potrebno jos istraziti.

Prema Lepri i suradnicima, mitotski indeks je najucinkovitiji prognosticki faktor. Visoka

Klinicko stupnjevanje tumora

Klinicko odredivanje stupnja tumora nije potrebno obaviti kod svake oboljele macke,
no indicirano je u slu€aju visceralnih mastocitoma, prisutnosti viSebrojnih koznih ¢voriéa,
abdominalnih abnormalnosti, kliniCkih znakova sistemske bolesti ili u slu¢aju atipicnog
ponasanja/histologije tumora (HENRY i HERRERA, 2012.).

Minimalni potrebni podaci za stupnjevanje uklju€uju pregled limfnih ¢vorova
(palpacija, ultrazvuk, FNA), dok cjelovito dobivanje podataka obuhvaé¢a FNA limfnih
¢vorova, abdominalni ultrazvuk i FNA abdominalnih masa, radioloSku pretragu prsne
Supljine te razmaz trombocitno-leukocitnog medusloja (engl. buffy coat). Za potrebe
klinickog odredivanja stupnja mastocitoma kod macaka koristimo s sustavom izdanim od
strane WHO-u (Tablica 1) (BLACKWOOQOD, 2015.).
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4. ZAKLJUCCI

. Mastocitomi, neoplasti¢ne proliferacija mastocita, Cesti su tumori kuénih ljubimaca.

. U pasa, mastocitomi predstavljaju najucestaliji tumor koZe i iskazuju izrazito varija-
bilno bioloSko ponaSanje, dok su kod macaka mastocitomi rjeda pojava te imaju ma-

nje varijabilno ponasanje.

. Najcesce lokacije razvoja mastocitoma u pasa su trup i ekstremiteti, a u macaka prev-

ladavaju mastocitomi glave i vrata.

. Klini¢ku sliku mastocitoma karakterizira razvoj bezdlacne, izdignute tvorbe, a simp-
tomi paraneoplasti€nog sindroma usko su vezani uz otpustanje histamina i heparina

iz granula mastocita.

. Mastocitomi se javljaju u koznom i visceralnom obliku, a potonji u ve¢em broju slu-

Cajeva nalazimo u macaka nego pasa.

. U pasa razlikujemo dva sustava histoloskog stupnjevanja mastocitoma: Patnaikova
trostupanjska te Kiupelova dvostupanjska klasifikacija mastocitoma.

. HistoloSko stupnjevanje najvazniji je prognosticki faktor u pasa, dok u macaka nema

prognostic¢ku vaznost.

. U macaka postoji histoloSka dihotomija mastocitoma na mastocitni i atipicni tip.

. Najvazniji prognosticki faktor mastocitoma macaka je mitotski indeks.
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6. SAZETAK

Usporedba patoloskih karakteristika mastocitoma pasa i macaka

Dora Machacek

Mastocitom, hematopoetska neoplazija gradena od mastocita, predstavlja najces¢i maligni
tumor koze u pasa i drugi naj¢es¢i tumor koze u macaka. Mastociti su imunosne stanice
koje imaju klju¢nu ulogu u odgovoru organizma na alergene i razne patogene otpustanjem
sadrzaja citoplazmatskih granula. Mastocitom je zbog svoje ucCestalosti i varijabilnog
ponasanja izrazito vazna diferencijalna dijagnoza u maloj veterinarskoj praksi. U ovom radu
naveli smo karakteristike mastocitoma u pasa i macaka te njihove sliCnosti i razlike.
Pasminska predispozicija je prisutna u macaka i pasa te mastocitom Cesto zahvaca pit bull
pasmine i sijamske macke. Dok su dokazi o postojanju spolne predispozicije kod pasa
proturjecni, kod macaka ona nije dokazana. Uzroci razvoja mastocitoma su nepoznati, a vrlo
izraZzena pasminska predispozicija nam ukazuje na postojanje nasljednih faktora. U pasa
mastocitome najceS¢e nalazimo na podrucju trupa, ekstremiteta te glave i vrata, a takoder
su izraZena predilekcijska mjesta razvoja tumora u odredenih pasmina. Kod macaka se osim
kozZnih mastocitoma, u velikom broju pojavljuju i visceralni oblici. KoZni mastocitom Cesto
zahvacéa glavu i vrat, dok se visceralni oblik najéeSée pojavljuje u slezeni i crijevima.
Mastocitomi se Cesto javljaju kao izdignute bezdla¢ne tvorbe na kozi, a njihova klini¢ka slika
varira ovisno o veli€ini i mjestu tumora. HistoloSki stupanj tumora, prema Patnaikovom ili
Kiupelovom sustavu, klju¢an je prognosticki faktor mastocitoma pasa. Osim njega, koristimo
se i drugim ¢imbenicima poput klini€kog stupnjevanja, lokalizacije tumora, broja Ki-67
pozitivnih stanica, ekspresije KIT proteina u mastocitima te mutacije KIT gena. Za razliku od
pasa, navedeni sustavi histoloSkog stupnjevanja mastocitoma nemaju prognosticku vaznost
kod macaka. Odredivanje bioloSkog ponasanja mastocitoma u macaka je otezano, no neki
od prognosti¢kih faktora koje uzimamo u obzir su histoloski podtip tumora, mitotski indeks,

lokalizacija te kliniCko stupnjevanje.

Kljuéne rije€i: mastocitom, pas, macka, usporedba
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7. SUMMARY

Comparison of pathological characteristics of mast cell tumors in dogs and cats
Dora Machacek

Mast cell tumor, a hematopoietic neoplasm composed of mast cells, represents the most
common malignant skin tumor in dogs and the second most common skin tumor in cats.

Mast cells are immune cells that play a crucial role in the body's response to allergens and
various pathogens by releasing the contents of cytoplasmic granules. Due to its frequency
and variable behavior, mast cell tumor is an important differential diagnosis in small
veterinary practices. In this thesis, we have outlined the characteristics of mastocytomas in
dogs and cats, highlighting their similarities and differences. Breed predisposition is present
in cats and dogs, with mast cell tumors often affecting Pit Bull breeds and Siamese cats.
While evidence of gender predisposition in dogs is conflicting, it is has not been not proven
in cats. The causes of mastocytoma development are unknown, and a strong breed
predisposition suggests the presence of a hereditary factor. In dogs, mastocytomas are most
commonly found on the trunk, limbs, head, and neck, with specific predilection sites in
certain breeds. In addition to cutaneous mastocytomas, cats often exhibit visceral forms.
Cutaneous mastocytomas frequently affect the head and neck in cats, while the visceral
form most commonly occurs in the spleen and intestines. Mastocytomas often manifest as
elevated, hairless formations on the skin, and their clinical presentation varies depending on
the size and location of the tumor. The histological grade of the tumor, either based on the
Patnaik or Kiupel system, is a crucial prognostic factor for mastocytomas in dogs. In addition,
other factors such as clinical staging, tumor localization, the number of Ki-67 positive cells,
expression of KIT protein in mast cells, and mutations in the KIT gene are considered. In
contrast to dogs, these histological grading systems do not have prognostic significance in
cats. Determining the biological behavior of mastocytomas in cats is challenging, but some
prognostic factors considered include the histological subtype of the tumor, mitotic index,

localization, and clinical staging.

Keywords: mast cell tumor, dog, cat, comparison
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