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1.UvOD

Tumori mezenhimalnih stanica pripadaju u ¢este tumore mekih tkiva pasa i macaka. U
naj¢esce tumore ubrajamo fibrosarkome, tumore perivaskularnih ovojnica, tumore ovojnica
perifernih Zivaca (schwannom i neurofibrosarkomi), liposarkome, miksosarkome, maligne
mezenhimome, pleomorfne sarkome s divovskim stanicama i nediferencirane sarkome. lako
se radi o morfoloski vrlo sliénim tumorima, ovo je skupina tumora koji su porijekla razli¢itih
tkiva te im je i samo bioloSko ponasanje razli¢ito. Postoje brojna istrazivanja kojima je svrha
utvrdivanje dijagnostickih kriterija za diferencijaciju ovih tumora, s primarnom svrhom
dobivanja §to vise informacija o prognozi i eventualnom lijecenju tumora. U ovom
istrazivanju ¢emo nastojati utvrditi korelaciju izmedu nalaza dobivenih citoloskom i
histopatoloskom pretragom predmetnih promjena. Hipoteza istrazivanja je da ¢e se utvrditi

dijagnosticki kriteriji koji ¢e pomoc¢i to¢nijoj diferencijaciji tumora.



2. PREGLED LITERATURE

2.1 Grada i funkcija mezenhimalnog tkiva

Mezenhimalno vezivno tkivo, odnosno, mezenhim, rahlo je spuzvasto tkivo koje ispunjava
prostore izmedu organa u tijelu embrija. Uz mukozno vezivno tkivo, ¢ini osnovu za razvoj

zrelog vezivnog tkiva kao drugi oblik embrionalnog vezivnog tkiva (KOZARIC, 1997.).

Mezenhim se sastoji od velikog broja mezenhimalnih stanica 1 teku¢e medustani¢ne tvari.
Mezenhimalne stanice su izduZene ili su zvjezdastog oblika te se medusobno povezuju
dugackim produZzetcima. Jezgra je velika 1 sadrzi podjednaku koli¢inu eukromatina i
heterokromatina, a takoder se uz jezgru nalazi i po nekoliko jasno vidljivih jezgrica.
Eukromatin se boji svjetlije, rasprsen je po karioplazmi i metabolicki je aktivna forma DNK.
Citoplazma mezenhimalnih stanica je oskudna, boji se acidofilno pa se zato nekad tesko
moze razlikovati od okoline. Mezenhimalne stanice imaju znac¢ajke stanica koje sintetiziraju
proteine, sadrze brojne ribosome, razvijen endoplazmatski retikulum 1 mali broj mitohondrija.
Elektronskim mikroskopom se u citoplazmi moze opaziti velika koli¢ina poliribosoma, §to je
uz eukromatin u jezgri pokazatelj visokog potencijala tih stanica za sintezu proteina, a ti
proteini se uglavnom iskoristavaju intracelularno. Golgijev kompleks je slabije razvijen, sto

govori o slabijoj sekretornoj aktivnosti (KOZARIC, 1997.).

Ove stanice uglavnom su stisnute unutar vezivnotkivnih prostora i tesko ih je razlikovati od
ostalih stanica. Najbrojnije su oko krvnih zila i kao ostatak mezenhima, vazan su ¢imbenik u
obnavljanju vezivnog tkiva (KOZARIC, 1997.). Znagajna je njihova uloga u cijeljenju
fraktura. Proliferiraju u hematomu 24 do 48 sati nakon nastanka frakture i oblikuju rahlo
kolageno tkivo te imaju potencijal zapoceti metaplaziju u hrskavicu i kost u ranim fazama
cijeljenja frakture. Takoder se nalaze i u lamini propriji crijeva svih vrsta zivotinja, gdje
zasad nije razja$njeno njihovo fiziolosko djelovanje. Poznato je da se njihov broj povecava u
doticaju s antigenima, kao i to da se od njih u macaka ¢esto mogu razviti tumori (McGAVIN
i ZACHARY, 2008.).

Mezenhimalne stanice su multipotentne, §to znaci da posjeduju potencijal i mogucnost
razvijanja u viSe vrsta vezivnotkivnih stanica, kao Sto su fibroblasti, hondroblasti, osteoblasti,

masne stanice, a takoder se od njih mogu diferencirati i stanice drugih tkiva, kao $to su glatke



i popre¢noprugaste misi¢ne stanice, krvne stanice, endotelne stanice i periciti (KOZARIC,

1997.).

Medustanicni prostor u mezenhimalnom tkivu je ispunjen tankim vlaknima koja ¢ine finu
mrezu bez posebnih veza s mezenhimalnim stanicama. Svako vlakno se sastoji od nekoliko
malih vlakana duzine 40 nm, a ona su medusobno smjestena tako da se duz vlakana
pojavljuje poprecna prugavost u razmacima od 25 nm. U zrelom vezivnom tkivu se ta vlakna
nazivaju retikulinskim vlaknima (KOZARIC, 1997.).

2.2 Tumori mezenhimalnog tkiva

Mezenhimalni tumori su tumori koji nastaju iz potpornog mezenhimalnog tkiva dermisa i
potkozja te okruglih stanica mezenhimalnog porijekla. Tako se nazivaju tumorima, nisu sve
tvorbe tumori u uzem smislu te rijeci, nego se rije¢ tumor ovdje koristi 1 za neneoplasti¢ne
lezije od klinickog znac¢aja (HENDRICK, 2017.). Benignim tumorima se na ime stanica od
kojih potjecu dodaje sufiks -om, a zlo¢udni tumori ovog tipa nazivaju se sarkomima
(NEWKIRK isur., 2017.). Najgrublje su ovi tumori podijeljeni na tumore okruglih i
vretenastih stanica mezenhimalnog porijekla, a daljnja podjela je joS uvijek predmet rasprave
mnogih patologa i kliniCara, s obzirom na ¢injenicu da je neke od ovih tumora vrlo tesko

klasificirati.

Pojavnost tumora varira ovisno o vrsti, a isto tako se kod odredenih vrsta pojedini tipovi
tumora mogu cesce ili rjede pojaviti. U macaka su, prema ucestalosti nastajanja,
mezenhimalni tumori na drugom mjestu, s incidencijom 17/10 000, a u pasa su na tre¢cem
mjestu, s incidencijom 35.8/10 000 (BABA i CATOI, 2007.).

2.2.1 Tumori vretenastih stanica mezenhimalnog porijekla

Tumori porijekla mezenhimalnih vretenastih stanica su relativno €esti u pasa i macaka,
sporadi¢ne pojave u konja, a rijetki u drugih domaéih Zivotinja. Cesto ih je tesko pravilno
klasificirati, a nomenklatura je ¢esto nedosljedna i kontroverzna. Klasificiraju se uglavnom u

skladu s pripadnoscu ili sli¢nosti sa stanicama zrelog, odraslog tkiva unato¢ ¢estim suptilnim



razlikama u histologiji. Morfoloski ih je Cesto tesko prepoznati radi nedovoljne razvijenosti,
pogotovo ako se radi 0 malignom tumoru. Posljedi¢no je velik broj ovih tumora tesko ili ¢ak
nemoguce morfoloski svrstati u odredenu grupu. Imunohistokemijska pretraga i morfoloska
dijagnostika nekih tumora bile su u gotovo nikakvoj korelaciji, $to dodatno otezava
dijagnostiku i klasifikaciju. Diferencijacija je takoder otezana i kad se koristimo
imunohistokemijskim metodama zbog nedostatka ili alteracije normalno prisutnih antigena
unutar tumora, kao i zbog posjedovanja nekih novih antigena. Klasifikacija tumora
vretenastih stanica vazna je jer tada mozemo predvidjeti biolosko ponasanje odredenog
tumora. Toc¢na 1 precizna identifikacija, medutim, nije toliko vaZna zato §to tumori
mezenhimalnih vretenastih stanica uglavnom imaju sli¢no biolosko ponasanje i prognozu

(MAULDIN, E. A. iJ. PETERS-KENNEDY, 2016.).

Godinama mnogi patolozi pokuSavaju stvoriti idealan histoloski sustav stupnjevanja
mezenhimalnih tumora. Medutim, zbog nedostatka dokumentacije o metastaziranju, na¢inu
tretiranja pojedinih tipova tumora, manjku kontrole oporavka pacijenata te zbog medusobnog
neslaganja i izlaganja subjektivnih miSljenja pojedinih patologa o odredenih slu¢ajevima, dan
danas takav sustav, kao idealan, ne postoji i problem je kako u veterinarskoj, tako i u
humanoj patologiji (HENDRICK, 2017.). Glavna svrha tog sustava je grupiranje tumora u
one s povoljnim i one s nepovoljnim prognostickim pokazateljima, a da se ¢im manje
slucajeva nade u tzv. intermedijarnoj kategoriji, tj. kategoriji drugog stupnja gdje je vrlo tesko
odrediti prognozu. Tumori s dobrim prognostickim pokazateljima su oni koji se mogu tretirati
iskljucivo kirurski, imaju vrlo nizak ili nikakav metastatski potencijal 1 slabu Sansu za
ponovan nastanak. Tumori s lo§im prognostickim pokazateljima su sarkomi koji vrlo ¢esto
metastaziraju i éesto se, osim kirurski, moraju dodatno terapirati (BROWN i FLETCHER,
2000.).

Tumori vretenastih stanica mezenhimalnog porijekla, iako ¢ine veliku grupu tumora, ipak
imaju neke zajednicke karakteristike. Lokalno lako prodiru u tkivo i infiltriraju ga, ali imaju
slab metastatski potencijal (HENDRICK, 2017.). Mikroskopski ih ¢ine skupine vretenastih
stanica poredanih u nizovima ili poput vrtloga (NEWKIRK i sur., 2017.). Makroskopski su
dobro ograniceni od okoline (MAULDIN, E. A. iJ. PETERS-KENNEDY, 2016.). Mnogi
stvaraju pritisak na stanice u svojoj periferiji, stvarajuci tako pseudokapsulu, §to vodi Cestoj

pogresnoj procjeni margina tumora i nepotpunoj eksciziji tumora (HENDRICK, 2017.).



Prstoliki izdanci ovih tumora Cesto infiltriraju okolno tkivo i tako uzrokuju pojavu satelitskih
mikroskopskih lezija. Prividna ogranic¢enost tumora Cesto rezultira inkompletnom ekscizijom,
zbog ¢ega zaostaju mikroskopska zarista od primarnog tumora, $to na kraju rezultira
recidivima. Siroka kirurska ekscizija je zato bolji pristup rje$avanju ovog problema. Kirurske
margine treba posebno naznaciti jer je prognosticki bitno utvrditi dostatnost ekscizije
(MAULDIN, E. A. iJ. PETERS-KENNEDY, 2016.). Rekurentnost ovisi o uspjesnosti
ekscizije, broju mitoza i stupnju malignosti. Tumori kojima se unutar margina ne nalaze
tumorske stanice imaju $ansu rekurentnosti u 5% slu¢ajeva. Cak i kad su tumorske stanice

prisutne unutar margina, rekurentnost se moze ocekivati u samo 25% slu€ajeva

(HENDRICK, 2017.).

Citoloski, mezenhimalni tumori vretenastih stanica dijele neke morfoloske karakteristike.
Uglavnom se sastoje od vretenastih stanica, ali uz nekoliko iznimaka: npr., stanice lipoma i
sarkoma okruglih stanica nisu vretenaste, ali se ovi tumori unato¢ tome i dalje svrstavaju u
navedenu skupinu tumora. Isto tako, neki tumori, poput melanoma ili histiocitnog sarkoma,
mogu sadrzavati vretenaste stanice, ali ne pripadaju navedenoj grupi. Granice medu
stanicama su uglavnom nejasno definirane, a jezgre su okrugle do ovalne. Razmasci za
citoloSku pretragu uglavnom sadrzavaju malen broj stanica koje mogu biti pojedinacne ili u
malim grupama, a na okupu ih drZzi ekstracelularni matriks ili perivaskularno tkivo.
Ekstracelularni matriks se citoloski uvijek prepoznaje kao eozinofilna, acelularna supstanca.
Navedene karakteristike nalazimo i u benignim i malignim varijantama tumora, s tim da
maligniji tumori u razmasku obi¢no sadrZe nesto vise stanica. Citoloski, morfoloske
karakteristike stanica ovih tumora ne mogu uvijek posluziti za sasvim tocnu i pouzdanu
identifikaciju pojedinog tumora, obzirom da i tumori iz drugih skupina sadrZe vretenaste
stanice. Najces¢e na temelju morfologije stanica mozemo odrediti da se radi o tumoru Koji je
porijekla mezenhima i, u nekim slu¢ajevima, mozemo razluciti radi li se o malignom ili
benignom tumoru, tako da se za ve¢inu uzoraka, uz citolosku, preporucuje i patohistoloska

pretraga za detaljniju i pouzdaniju identifikaciju tumora (ALBANESE, 2017.).

U mezenhimalne tumore vretenastih stanica ubrajamo tumore koji potjecu od vezivnog tkiva,
masnog tkiva, glatkog i poprec¢noprugastog misicja, vaskularnog tkiva, tumore perifernih
Zivaca, tumore sinovije i tumore mezotela (HENDRICK i sur., 1998.). U daljnjem tekstu bit
¢e opisani samo neki od tumora mezenhimalnih vretenastih stanica; oni koji su u naSem

istrazivanju najucestalije dijagnosticirani.



2.2.2 Fibrosarkom

Fibrosarkom je maligna neoplazma porijekla fibroblasta. Uocava se i u pasa i u macaka, a
dolazi u 3 razli¢ite varijante: keloidni fibrosarkom, miofibroblastni fibrosarkom i folikularno-
papilarni oblik fibrosarkoma (IHRKE i sur., 2005.). U mladih macaka ustanovljena je
povezanost izmedu multicentri¢nog fibrosarkoma i macjeg sarcoma virusa (FeSV) (HARDY,
1981.). Poseban oblik fibrosarkoma je takoder vakcinom inducirani fibrosarkom u macaka, a
dolazi kao komplikacija nakon cijepljenja macaka protiv macjeg virusa leukemije (FeLV-a) i
bjesnoce (MACY i HENDRICK, 1996.).

Fibrosarkom je najucestalija maligna mezenhimalna neoplazija u macaka i predstavlja 15%
do 17% svih tumora koZe i potkoZja u macaka u nekoliko istrazivanja (CARPENTER 1 sur.,
1987., MILLER isur. 1991., GOLDSCHMIDT i SCHOFER, 1992.). U pasa se fibrosarkomi
rijetko javljaju i predstavljaju 1,5% svih lezija koze i potkozje prema istrazivanju

Goldschmidt i Schofer (1992.).

Fibrosarkom je tvorba ¢vrste konzistencije, loSe ograni¢ena od okoline, ¢esto multilobularne
grade promjera od 1 do 15 cm. Cesto su prisutni alopecija i ulceracije. Veéina ih izrasta iz
potkozja, a anatomski se mogu razviti bilo gdje, iako ih je i u pasa i u macaka vecina na trupu
i nogama. U macaka se nesto ¢esSce javlja u podrucju prstiju i na vrhovima usiju (IHRKE 1

sur., 2005.).

Prosjecna dob obolijevanja je oko 9 godina u macaka i oko 8,5 godina u pasa
(GOLDCHMIDT i HENDRICK, 2002.). Multicentri¢ni fibrosarkom induciran FeSV-om u
macaka moze se na¢i u macaka od nekoliko mjeseci starosti (GOLDSCHMIDT i
HENDRICK, 2002.). U pasa se ponekad fibrosarkom moze uociti u dobi od 1 godine. Veci
rizik od obolijevanja imaju zlatni retriver, irski vucjak, bretonski Spanijel i Skotski seter

(GOLDSCHMIDT i SCHOFER, 1992.).

Fibrosarkomi su uglavnom neoplazije slabijeg do umjerenog stupnja malignosti. Lokalno su
invazivni, $to potvrduje ¢injenica da se nakon ekscizije ¢esto vracaju. Ucestalost daljih
metastaza je niska; dalje metastaze su uobicajene u kasnijim fazama bolesti (IHRKE i
sur.,2005.). U pasa je ucestalost rekurentnosti 34%, a ucestalost pulmonalnih metastaza 9%
(BOSTOCK i DYE, 1980.). U macaka su tumori rekurentni u 70% sluc¢ajeva za ve¢inu

anatomskih lokacija, a moguca je ¢ak i viSekratna rekurentnost. Metastaze su zabiljeZene u



11% do 14% slucajeva i to najcesc¢e u plu¢ima (BROWN i sur., 1978., BOSTOCK i DYE,
1979.). Vjerojatno zbog bolje mogucnosti da se napravi $iroka ekscizija, na vrhovima uske i
lateralnijim dijelovima trupa uglavnom nema povratka tumora i metastaze su mnogo rjede

(BOSTOCK i DYE, 1979.).

Fibrosarkomi mogu biti dobro diferencirani, s vretenastim tumorskim stanicama, ¢ije su
grupe isprepletene ili ¢ine uzorak riblje kosti. Citoplazma u dobro diferenciranim stanicama
je oskudna, a jezgre su uniformne i mogu se razabrati jezgrice. U slabije diferenciranim
tumorima stanice 1 jezgre mogu imati vise razli¢itih oblika, a mogu se naci 1 divovske stanice
s viSe jezgara, $to je ¢eS¢a pojava u macaka nego u pasa. Broj mitoza raste s agresivnosS¢u

tumora. Periferno se nekad mogu uociti limfocitni agregati (HENDRICK, 2017.).

2.2.3 Anaplasti¢ni sarkom

Za ovaj tumor najprije je bio predloZen naziv ,,maligni fibrozni histiocitom’’, u humanoj
literaturi. Anaplasti¢ni sarkom zapravo obuhvaca grupu neoplazija mekih tkiva koje se
sastoje od vretenastih stanica pomijeSanih s histiocitoidnim stanicama u razli¢itim omjerima
(OZZELLO isur., 1963.). Ovi tumori mogu biti slabijeg do visokog stupnja malignosti, a
stupanj malignosti je odreden morfoloSkim znacajkama tumora. Tako su ti tumori morfoloski
podijeljeni na one koji su prema tipu stanica zvjezdasto-pleomorfni, miksoidni, tumori s
gigantskim stanicama i upalni podtipovi (WEISS i ENZINGER, 1978., HEENAN, 1997.,
WEISS i GOLDBLUM, 2001.).

U jednom istrazivanju je navedeno da su anaplasti¢ni sarkomi u pasa i macaka relativno
rijetka pojava te navode da je incidencija u pasa 0.5%, a u macaka 0.9% svih koznih 1

potkoznih neoplazmi. (GOLDSCHMIDT i SCHOFER, 1992.).

Uglavnom su anaplasti¢ni sarkomi solitarne mase, velike, loSe ograni¢ene od okoline, ¢vrste
konzistencije. Cesto su prisutni alopecija i ulceracije epidermisa, a najcesce se pojavljuje na

nogama i ramenima (IHRKE i sur., 2005.).

Prosje¢na dob obolijevanja je 8 godina u pasa i 10 godina u macaka. Takoder je zabiljeZena 1
spolna predispozicija; zenke obolijevaju u dvostruko vise slucajeva nego muzjaci
(GOLDSCHMIDT i SCHOFER, 1992.). Pasminska predispozicija nije zabiljezena ni u pasa
ni u macaka (IHRKE i sur., 2005.).



Biolosko ponasanje ove skupine tumora je vrlo varijabilno. Neki su lokalno invazivni, ali s
nikakvim ili slabim metastatskim potencijalnom, dok su neki mnogo agresivniji i s
metastazama u limfnim ¢vorovima i drugim organima (GAMA-AVINA, 1987., ALLEN i
DUNCAN, 1988., GIBSON i sur., 1989., THOOLEN i sur., 1992., WATERS i sur., 1994.,
KERLIN i HENDRICK, 1996., BOOTH i sur., 1998., AFFOLTER i MOORE, 2002.).
Ovakvo razli¢ito biolosko ponasanje ukazuje na vrlo varijabilno porijeklo ovih neoplazmi

(IHRKE i sur., 2005.).

U pasa je najces¢i zvjezdasto pleomorfni oblik anaplastiénog sarkoma. Stanice nalik
fibroblastima su radijarno poredane, Cine¢i tako zvjezdasti uzorak, a mogu biti pomijesane s
histiocitoidnim stanicama, infiltratima limfocita, plazma stanicama, neutrofilima i pokojim
eozinofilom. Histiocitoidne stanice su Cesto multinuklearne 1 s izraZenom kariomegalijom.

(HENDRICK, 2017.)

U macaka je naj¢es¢i oblik anaplasti¢nog sarkoma onaj s divovskim stanicama. Odlikuje ga
nalaz multinuklearnih divovskih stanica, pomijeSanih s vretenastim stanicama i

mononuklearnim histiocitoidnim stanicama. Povremeno se javljaju i razli¢ite upalne stanice

(HENDRICK, 2017.).

2.2.4 Liposarkom

Liposarkom je najée$¢i maligni tumor mekih tkiva u ljudi (WEISS i GOLDBLUM, 2001.). U
pasa 1 macaka kategoriziran je u 4 tipa: atipi¢an, dobro diferenciran, miksoidan i pleomorfan
liposarkom (DOSTER i sur., 1986., MESSICK i RADIN, 1989.). Poznato je da ova
neoplazija potice od prekursorskih stanica bijelog masnog tkiva (DOSTER i sur., 1986.), ali
je etiologija i dalje nerazjaSnjena (IHRKE 1 sur., 2005.). Neki autori smatraju da nastanak

liposarkoma u macaka moze biti povezan s FeSV-om (STEPHENS i sur., 1983.).

Ova neoplazija, od svih domacih Zivotinja, naj¢esc¢a je u pasa. Pasminsku predispoziciju
imaju Setlandski ovcari, spolne predispozicije nema, ali je zabiljeZena vec¢a incidencija u

starijoj dobi (HENDRICK, 2017.).

Liposarkomi mogu, ali ne moraju biti ograniceni od okoline, meke su i mesnate konzistencije,

veli¢ine 2 cm ili viSe u promjeru (IHRKE i sur., 2005.), no to ovisi o koli¢ini masti koju



stanice tumora proizvode (HENDRICK, 2017.). Vecina ih nastaje u potkozju, a zatim
infiltriraju i dermis te okolno misi¢je (HENDRICK, 2017.). Najcesc¢e se javljaju u aksilarnoj
regiji te na proksimalnim dijelovima nogu (GOLDSCHMIDT i SCHOFER, 1992., BAEZ i
sur., 2004.).

Kada govorimo o bioloskom ponasanju ove neoplazije, atipi¢ni liposarkom ima slab
metastatski potencijal, dok pleomorfan tip liposarkoma ima losu prognozu (IHRKE, i sur.,
2005.). Goldschmidt i Schofer (1992.) smatraju da je rekurentnost neoplazije nakon ekscizije
slaba ili nikakva, dok su Theilen i Madewell (1987.) utvrdili da se neoplazija nakon ekscizije
Cesto vraca. Udaljene metastaze su vrlo rijetke i u pasa i u macaka (IHRKE i sur., 2005.), a
najcesce pogadaju pluc¢a (THEILEN i MADEWELL, 1987., PULLEY i1 STANNARD,
1990.).

Vecina ovih tumora sadrzi okrugle do poligonalne stanice, a kolagenu stromu nemaju ili je
ima vrlo malo. U dobro diferenciranim liposarkomima nalazimo vecinu stanica koje
odgovaraju normalnim adipocitima, s jednom masnom vakuolom i jezgrom polozenom na
periferiji stanice. Druge stanice mogu imati okruglu do ovalnu jezgru i obilnu citoplazmu
koja moZe sadrzavati kapljice masti razli¢ite veli¢ine. U usporedbi s lipomom, stanice u

liposarkomu imaju vece jezgre i znatan stupanj pleomorfizma (HENDRICK, 2017.).

Anaplasti¢ni 1 pleomorfni tip liposarkoma imaju morfoloski razliCite stanice koje su
pomijesane s drugim stanicama, ¢esto bizarnim i multinuklearnim. Masne kapljice se ne
nalaze u svim stanicama i ima ih u razli¢itim koli¢inama. Ova dva tumora Cesto ,,oponasaju’’

druge tumore, kao Sto su histiocitni sarkom 1 anaplasti¢ni sarkom s divovskim stanicama

(HENDRICK, 2017.).

Miksoidni tip liposarkoma sastoji se od vretenastih stanica, lipocita i lipoblasta unutar
mjehuricaste mukoidne strome. Buduci da izgledom stanica ¢esto podsje¢a na miksosarkom,
od njega se moze diferencirati na temelju pronalaska masnih vakuola unutar nekih

neoplasti¢nih stanica.

2.2.5 Hemangiopericitom



Hemangiopericitom je neoplazma specifi¢nija za pse; dosad jos nije utvrdena u macaka
(IHRKE i sur., 2005.). Neka istrazivanja pokazuju da je pretjerano dijagnosticiran jer svojom
histoloSkom gradom stanice podsje¢a na tumor porijekla pericita (PEREZ i sur., 1996.,
WILLIAMSON i MIDDLETON, 1998., WEISS i GOLDBLUM, 2001.).

Ova neoplazma je solitarna, prodire duboko u potkozje i dermis, moze biti multilobularna i
uglavnom je dobro ograni¢ena od okoline. Konzistencija je ¢vrsta ili one poput masti). Cesto
masa prilijeze na meko tkivo koje se nalazi ispod nje. KoZa koju masa zahvaca moze biti
alopetiCna, ulcerirana i hiperpigmentirana. Najcesc¢e se nalazi na trupu i nogama (IHRKE i
sur., 2005). U pravilu obolijevaju psi u dobi od 7 do 10 godina (BOSTOCK i DYE, 1980.,
GRAVES 1 sur., 1988., POSTORINO 1 sur., 1988.). Jedno istrazivanje je pokazalo da su pod
veéim rizikom obolijevanja od hemangiopericitoma velike pasmine pasa, poput sibirskog
haskija, njemackog ovcara, irskih setera, ali 1 krizanci navedenih pasmina. Takoder je

utvrdeno da ¢eSc¢e obolijevaju Zenke nego muzjaci (GOLDSCHMIDT i SCHOFER, 1992.).

Nakon ekscizije se neoplazija ¢esto vraca, i to agresivnija i invazivnija nego prije, u 26% do
38% slucajeva, u vremenskom intervalu od 1 do 56 mjeseci (GRAVES isur., 1988.,

POSTORINO i sur., 1988.).

Histoloski glavna znacajka ovih tumora su perivaskularne nakupine spiralno poredanih
vretenastih stanica. Tumorske stanice mogu biti razliite; od debljih do tanjih, od vretenastih
do kruskolikih, a nalaze se pojedinacno unutar razlicitih koli¢ina kolagene strome. Neki
tumori mogu imati i izolirane otoCi¢e mucinoznog matriksa pa se zbog toga
hemangiopericitom moze zamijeniti miksosarkomom i dovesti do pogresne dijagnoze.
Atipi¢nost stanica, multinuklearnost i broj mitoza rastu s incidencijom rekurentnosti tumora,
iako neki smatraju da su vazniji faktori rekurentnosti veli¢ina tumora i njegova invazivnost i
prodor u okolna tkiva (HENDRICK, 2017.). U manje od 1% slucajeva su zabiljezene
metastaze (GOLDSCHMIDT, 1985.).

2.2.6 Hemangiosarkom

Hemangiosarkom je maligna neoplazija porijekla vaskularnih endotelnih stanica (WEISS i
GOLDBLUM, 2001.). Slabo diferencirani hemangiosarkomi morfoloski ne mogu biti

razlikovani od limfangiosarkoma pa se u tim slu¢ajevima neoplaziju smatra
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hemangiosarkomom. Javlja se i u pasa i u macaka te dolazi u 3 varijante: solarno inducirani
hemangiosarkom, anaplasti¢ni hemangiosarkom i epitelioidni (histiocitoidni)
hemangiosarkom (IHRKE 1 sur., 2005.). Mogu¢ je utjecaj Sunceve svjetlosti na razvoj
hemangiosarkoma u macaka (MILLER i sur., 1992.), dok se u pasa u pravilu
hemangiosarkom razvija de novo, a maligne transformacije se mogu dovesti u vezu s

izlaganjem Suncevoj svjetlosti (HARGIS i sur., 1992.).

U pasa su hemangiosarkomi rjedi nago hemangiomi, dok je u macaka situacija obrnuta.
Vecina koznih hemangiosarkoma nema jasne granice od okoline, sadrZe plave ili crvene
plakove ili ¢vorice koji su, u pravilu, manji od 2cm u promjeru. U pasa, ako su neka mjesta
dugo 1 visekratno izlozena Suncevoj svjetlosti, pojavljuju se multipli hemangiosarkomi.
Potkozni hemangiosarkomi su, kao i kozni, lose ograni¢eni od svoje okoline, tamnocrvene ili
tamnoplave do crne boje, spuzvaste mase koje mogu imati i preko 10 cm u svom promjeru. U
macaka, hemangiosarkomi mogu podsjecati na velike ekhimoze ili podljeve koji poprimaju
bijelu boju kad se na njih izvrsi pritisak. Solidni hemangiosarkomi ¢esto nemaju
karakteristicnu tamnocrvenu boju jer su slabo prokrvljeni, a mjesta na kojima se nalaze mogu

biti alopeticna, koza je zadebljala, pojavljuju se krvarenja i ulceracije (IHRKE i sur., 2005.).

Predilekcijska mjesta solarno induciranih hemangiosarkoma u pasa su bezdla¢no podruéje
kaudoventralnog dijela abdomena, ingvinalna regija, medijalna strana bedara i aksilarna
regija. Drugi tip hemangiosarkoma moze se pojaviti bilo gdje u organizmu (IHRKE i sur.,
2005.). U macaka se hemangiosarkomi pojavljuju u podru¢ju abdomena, na uSkama i glavi,

nogama 1 Sapama (MILLER 1 sur., 1992., GOLDSCHMIDT 1 HENDRICK, 2002.).

Mali engleski hrt, talijanski hrt, irski vu¢jak, vizla, americki bullterijer, beagle 1 zlatni retriver
imaju pasminsku predispoziciju za razvoj hemangiosarkoma (GOLDSCHMIDT i SCHOFER,
1992.). Psi koji opéenito imaju kracu dlaku 1 slabije pigmentiranu kozu imaju vece Sanse za

oboljenje od solarno induciranog hemangiosarkoma (HARGIS i sur., 1992.).

Prosjec¢na dob u kojoj i psi 1 macke obolijevaju je 9 do 11 godina (PULLEY i STANNARD,
1990., GOLDSCHMIDT i SCHOFER, 1992., WARD i sur., 1994.). Spolna predispozicija
nije utvrdena ni u pasa ni u ma¢aka (GOLDSCHMIDT i SCHOFER, 1992., HARGIS i sur.,
1992., WARD i sur., 1994.).

O bioloSkom ponasanju i moguénosti metastaziranja hemangiosarkoma govori ¢injenica da

96% slucajeva prijavljenih unutar godine dana zavrSava smrtno (BROWN i sur, 1985.).
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Hargis i sur. (1992.) su utvrdili postojanje metastaza u manje od 20% slucajeva, a najceséa
lokacija su bila plu¢a. U macaka se hemangiosarkomi lokalno ¢esto vracaju, ali je puno
manja incidencija metastaziranja nego u pasa (CARPENTER i sur., 1987., MILLER i sur.,
1992.)).

Histoloski, neoplasti¢ne stanice su vrlo morfoloski razli¢ite; mogu biti vretenaste,
poligonalne ili ovalne 1 kao takve formiraju vaskularne rascjepe i kanali¢e unutar tumora.
Jezgre stanica su ¢esto prominirajuce, pleomorfne 1 hiperkromati¢ne. Mitoze su Ceste. Unutar
tumora se mogu zamijetiti 1 oto€i¢i hijaline, acelularne, blago eozinofilne strome, a takoder se
nalaze i krvarenja koja izgledom podsje¢aju na hematome. Tumori mogu i ne moraju biti
ispunjeni dugim, uskim kanali¢ima obloZenim stanicama koje izgledom podsjeéaju na

Cavlice, a ako ih ima, daju tumoru Zljezdast izgled (HENDRICK, 2017.).

2.2.7 Tumor ovojnica perfernih Zivaca

Tumor ovojnica perifernih zivaca je pojam koji zapravo obuhvaca dvije vrste tumora:
schwannom i neurofibrom. Schwannom je tumor porijekla Schwannovih stanica, a
neurofibrom je tumor porijekla Schwannovih i perineuralnih stanica. Medutim, markeri koji
su dostupni za razlikovanje ovih tumora su ¢esto nedovoljno specifi¢ni pa se zato ova dva

entiteta obuhvacaju jednim nazivom- tumor ovojnica perifernih zivaca (HENDRICK, 2017.) .

Ovi tumori su meke ili ¢vrste konzistencije, nemaju kapsulu, mogu biti ograni¢eni od okoline,
ali mogu biti i invazivni i infiltrirati okolno tkivo, dermis i potkozje. Boja im je bijela ili siva,

a na prerezu tumorsko tkivo prominira na povrsinu (HENDRICK, 2017.).

Maligni tip tumora u pasa uglavnom nastaje u potkozju, @ moze invadirati i dermis.
Uglavnom su ve¢i od 2 cm u promjeru, loSe ogranic¢eni od okoline i ¢vrsto prilijeZu na meko
tkivo koje se nalazi ispod njih. U macaka su uglavnom manji i javljaju se intradermalno, koza
iznad moze biti alopeti¢na. U pasa su ovi tumori uglavnom locirani na trupu ili
ekstremitetima, a u macaka se uglavnom nalaze na glavi i vratu (IHRKE 1 sur., 2005.).
Prosjec¢na dob u kojoj obolijevaju psi je 9 godina, a u macaka 11 godina (GOLDSCHMIDT i
SCHOFER, 1992.). Navedeni tip tumora se ¢esto vrac¢a nakon ekscizije, ¢eS¢e u macaka nego

u pasa (IHRKE i sur., 2005.). Metastaze nisu ¢este (KUNTZ i sur., 1997., GOLDSCHMIDT i
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HENDRICK, 2002.), ali su se znale javiti u plu¢ima i limfnim ¢vorovima (KUNTZ 1
sur.,1997.).

Benigni tip tumora u pasa uglavnom je dobro ograni¢ena, lobularna, kozna masa razlicite
konzistencije. Uglavnom imaju 2 do 3 cm u promjeru, ali promjer moze bitiido 5 cm.
Uglavnom se razvijaju unutar potkozja i Sire se u dermis. Koza koja prekriva masu moze biti
alopeti¢na i atrofi¢na. NajcesS¢e anatomske lokacije su trup i distalni dijelovi ekstremiteta. U
macaka su ovi tumori uglavnom intradermalni noduli na glavi 1 vratu (IHRKE 1 sur., 2005.).
Psi naj¢esce obolijevaju u dobi od 7.3 do 8.3 godine (BRADLEY i sur.,1982.,
GOLDSHMIDT i SCHOFER, 1992.,), a macke u dobi od 9 godina (GOLDSCHMIDT i
SCHOFER, 1992.).

Ako je ekscizija bila nedostatna, tumori se mogu vratiti (IHRKE i sur., 2005.).

Najblazi stupanj tumora ovojnica perifernih Zivaca sastoji se od valovitih do ovoidnih
vretenastih stanica koje su unutar tumora razli¢ito poredane. Opcenito je celularnost niska, a
neoplasti¢ne stanice su rasporedene unutar fibrilarnog ili mucinoznog matriksa. Jezgre su
male 1 normokromati¢ne. U macaka je ¢eS¢i mrezolik tip rasta tumora, tako da on Cesto
obuhvaca viSe ziv€anih ovojnica i1 na taj nacin poprima multinodularan izgled (HENDRICK,

2017.).

Visi stupnjevi ovog tumora imaju vise stanica koje su poredane drugacije nego u benignijem
tipu 1 viSe se nalaze u grupicama. Jezgre su ovalne, s umjerenim pleomorfizmom. Mitoze
mogu biti rijetke do umjerene. Ponekad se mogu uociti pojedini limfociti i mastociti unutar
tumora, a neoplasticne stanice ¢esto su potisnute prema periferiji, formirajuci tako

peseudokapsulu, Sto Cesto vodi do pogresnog zakljucka o marginama tumora i nekompletnoj

eksciziji (HENDRICK, 2017.).
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. Materijali i metode

U istrazivanju su koristeni arhivski citoloski 1 histopatoloski nalazi, arhivski histopatoloski
preparati tkiva i citoloski preparati uzorkovani prilikom redovitog rutinskog obavljanja
obdukcija, histopatoloskih 1 citoloSkih pretraga na Zavodu za veterinarsku patologiju
Veterinarskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu. Analizirani su uzorci koji su dijagnosticirani u
razdoblju od 2009. do 2019. godine 1 to kod Zivotinja kojima su obavljane 1 histopatoloska 1
citoloSka pretraga tumora te je barem jednom od pretraga postavljena dijagnoza
mezenhimalni tumor vretenastih stanica. Analiziran je spolni, pasminski i dobni sastav
zivotinje s ovim promjenama. Takoder je utvrdivan tip promjene, vrsta i eventualno biolosko
ponasanje te stupanj malignosti. Usporedivani su rezultati obje pretrage kod istih pacijenata
te podudarnost dijagnoza.

3.2.  Statisticka obrada podataka

Prikupljeni podatci statisticki su obradeni u racunalnom programu Microsoft Excel
2007. Utvrdivani su postotni udjeli za sve navedene parametre te podudaranost utvrdenih

dijagnoza na osnovu histopatoloske i citoloske pretrage.
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4. REZULTATI

4.1 Zastupljenost vrsta, pasmina i spolova

U istrazivanje je uklju¢eno 108 zivotinja, od ¢ega 95 pasa i 13 macaka. U grafikonu 1 i
grafikonu 2 prikazana je zastupljenost spolova prema vrstama. Od 95 pasa, 53% (50) ih je
bilo muskog spola, 41% (39) zenskog spola, a za 6% (6) spol je bio nepoznat. Od 13 macaka,
62% (8) ih je bilo muskog spola, a 38% (5) Zzenskog spola.

Grafikon 1: Zastupljenost spolova u pasa

PSI/SPOL

B MUSKI ®mZENSKI ® NEPOZNATO
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Grafikon 2: Zastupljenost spolova u mac¢aka

MACKE/SPOL

B MUSKI ®ZENSKI ® NEPOZNATO

U grafikonu 3 i grafikonu 4 prikazane su najucestalije pasmine u istrazivanju, prema vrstama.
Od svih pasa, najviSe ih je bilo krizane pasmine, 36% (34). 7% (7) pasa bilo je pasmine
labrador, 5% (5) njemacki ov¢ar, 4% (4) njemacki bokser, 3% (3) ih je bilo pasmina
francuski buldog, zlatni retriver i beagle, a po 2% (2) ih je bilo pasmina zapadnoskotski
terijer, bullmastif, shi-tzu, njemacki ostrodlaki pti¢ar, vajmarski pticar, sibirski haski i

americki stafordski terijer. 23% (22) pasa su bili pripadnici drugih pasmina.

Od 13 macaka, 92% (12) ih je bilo pasmine europska domaca macka, a 8% (1) pasmine

raggdoll.
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4.2 Citoloska pretraga

Kada govorimo o dijagnozama po skupini u koju pripadaju, u istrazivanju smo imali 80%
(86) slucajeva tumora, 17% (18) slucajeva s tumorom i upalom istovremeno, 1% (1)
slu¢ajeva tumora s istovremenim krvarenjem, 2% (2) slucajeva upale i 1% (1) slucajeva gdje

su se istovremeno nasli tumor, upala i cista. Navedeno je prikazano u Grafikonu 5.

Grafikon 5: Citoloska pretraga: dijagnoze po skupinama
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U grafikonu 6 i grafikonu 7 prikazana je zastupljenost dijagnoza po skupinama dobivenih
citoloSkom pretragom, prema vrstama. U pasa, 78% (74) sluc¢ajeva dijagnosticirano je kao
tumor, u 18% (17) su se odvijali upala i tumor istovremeno, u 2% (2) je bila upala, a u 1% (1)
slucajeva bile su kombinacije krvarenja i tumora te tumora, upale i ciste (Grafikon 6). U
macaka, u 8% (1) slucajeva dijagnosticiran je tumor, a u 92% (12) slucajeva tumor i upala

istovremeno (Grafikon 7).
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Grafikon 6: Citoloska pretraga: dijagnoze po skupinama u pasa
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Grafikon 7: Citoloska pretraga: dijagnoze po skupinama u macaka
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Unutar citoloske pretrage, 54% (59) slucajeva imalo je maligno bioloSko ponasanje, 17% (19)

slu¢ajeva je imalo benigno biolosko ponasanje, a za njih 29% (31) se biolosko ponasanje

samo na temelju citoloske pretrage nije moglo pouzdano odrediti (Grafikon 8).

Grafikon 8: Citoloska pretraga: biolosko ponasanje
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U grafikonu 9 i grafikonu 10 prikazano je biolosko ponasanje odredeno citoloSkom
pretragom, prema vrstama i spolovima. Najvise slucajeva, 52% (48), pokazalo je maligno
biolosko ponaSanje, ito iu pasa iu kuja. 13% (12) slucajeva iskazalo je benigno bioloSko

ponasanje, a za 34% (31) slucajeva se biolosko ponasanje nije moglo pouzdano odrediti

isklju¢ivo na temelju citoloske pretrage (Grafikon 9). U macaka, takoder je najviSe slucajeva

bilo malignog bioloSkog ponasanja, ¢ak u 84% (11) slucajeva, u oba spola. Benigno
ponasSanje pokazalo se u 8% (1) slucajeva, a za preostalih 8% (1) se bioloSko ponasanje nije

moglo pouzdano odrediti samo na temelju citoloske pretrage (Grafikon 10).
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Grafikon 9: Citoloska pretraga: biolosko ponasanje u pasa, prema spolovima
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Grafikon 10: Citoloska pretraga: biolosko ponasanje u macaka
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Grafikon 11 prikazuje koje dijagnoze su postavljene citoloskom pretragom i u kojem broju. U
32% (35) slucajeva dijagnosticirana je neoplazija mezenhimalnog porijekla, u 23% (25)
sluajeva maligna neoplazija mezenhimalnog porijekla, u 6% (6) slu¢ajeva sarkom i maligna
neoplazija mezenhimalnog porijekla s upalom, u 5% (5) slu¢ajeva neoplazija mezenhimalnog
porijekla s upalom, u 4% (4) slucajeva hemangiopericitom, u 2% (2) slu¢ajeva tumor
ovojnica perifernih Zivaca, sarkom s upalom, piogranulomatozna upala, fibrosarkom i
anaplasti¢ni sarkom, a u 1% (1) slucajeva dijagnosticirani su tumor zlijezda lojnica s upalom,
proliferacija veziva, piogranulomatozna upala sa suspektnom neoplazijom, osteosarkom,
neoplazija histiocitnog porijekla, nediferencirana neoplazija, miksosarkom, melanom,
maligna neoplazija mezenhimalnog porijekla s krvarenjem, maligna neoplazija porijekla
epitela 1 mezenhima s upalom , maligna anaplasti¢na neoplazija, liposarkom s upalom,

limfom, histiocitni sarkom, hemangiosarkom, folikularna cista i fibrom (Grafikon 11).
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Grafikon 11: Citoloska pretraga: dijagnoze
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U grafikonu 12 i grafikonu 13 prikazane su najcesce dijagnoze postavljene citoloSkom
pretragom u pasa, prema spolovima. U muzjaka je u 59% (23) slucajeva dijagnosticirana
neoplazija mezenhimalnog porijekla, u 18% (7) slucajeva maligna neoplazija mezenhimalnog
porijekla,u 8% (3) slucajeva sarkom,a u 5% (2) sluc¢ajeva dijanosticirani su
hemangiopericitom, maligna neoplazija mezenhimalnog porijekla s upalom i neoplazija
mezenhimalnog porijekla s upalom (Grafikon 12). U zenki je u 36% (10) slucajeva
dijagnosticirana neoplazija mezenhimalnog porijekla, u 32% (9) maligna neoplazija
mezenhimalnog porijekla, u 11% (3) slucajeva neoplazija mezenhimalnog porijekla s upalom,
au 7% (2) slucajeva hemangiopericitom, maligna neoplazija mezenhimalnog porijekla s

upalom i sarkom (Grafikon 13).

Grafikon 12: Citoloska pretraga: najcesce dijagnoze u pasa, muzjaci

CITOLOSKA/NAJCESCE DIJAGNOZE-
PSI/M

B NEOPLAZIJA MEZENHIMALNOG
PORIJEKLA

B MALIGNA NEOPLAZIJA
MEZENHIMALNOG PORIJEKLA

B HEMANGIOPERICITOM

B MALIGNA NEOPLAZIJA
MEZENHIMALNOG
PORIJEKLA+UPALA

B NEOPLAZIJA MEZENHIMALNOG
PORIEKLA+UPALA

H SARKOM

24



Grafikon 13: Citoloska pretraga: najéesce dijagnoze u pasa, zenke
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U macaka je citoloSkom pretragom u 54% (7) slucajeva dijagnosticirana maligna neoplazija
mezenhimalnog porijekla, u 15% (2) slu¢ajeva neoplazija mezenhimalnog porijekla, u 8% (1)
dijagnosticirani su maligna neoplazija mezenhimalnog porijekla s upalom, maligna neoplazija

mezenhimalnog porijekla i miksosarkom, a u 7% (1) slu¢ajeva fibrosarkom (Grafikon 14).
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Grafikon 14: Citoloska pretraga: najcesce dijagnoze u macaka
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4.3 Patohistoloska pretraga

Patohistoloskom pretragom smo dijagnoze podijelili u 11 skupina. 64% (70) slucajeva je
proglaseno tumorom, 20%(22) slu¢aja upalom, u 5% (5) slu¢ajeva su su se istovremeno

odvijali tumor i upala, a u 1% (1) slu¢ajeva bila je cista, cista s upalom, hematom,

hiperplazija, nekroza s upalom i krvarenjem, tumor s hiperplazijom i tumor s krvarenjem. Za

5% (5) slucajeva se dijagnoza nije mogla pouzdano svrstati niti u jednu skupinu na temelju

patohistoloske pretrage. Grafikon 15 prikazuje navedeno.
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Grafikon 15: Patohistoloska pretraga: dijagnoze po skupinama
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Grafikon 16 i grafikon 17 prikazuju dijagnoze po skupinama prema vrsti. U pasa, u 61% (59)
slucajeva dijagnosticiran je tumor, u 23% (22) slucajeva dijagnosticirana je upala, u 4% (4)
slucajeva tumor 1 upala, u 1% (1) slucajeva dijagnosticirani su tumor s krvarenjem, tumor s
hiperplazijom, nekroza u kombinaciji s upalom i krvarenjem, hiperplazija, hematom, cista s
upalom i cista, a u 4% (4) slucajeva dijagnoza se nije mogla postaviti na temelju
patohistoloske pretrage (Grafikon 16). U macaka, u 84% (11) slucajeva dijagnosticiran je
tumor, a u 8% (1) slucajeva tumor s upalom. U 8% (1) sluc¢ajeva dijagnoza se

patohistoloskom pretragom nije mogla pouzdano odrediti (Grafikon 17).
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Grafikon 16: Patohistoloska pretraga: dijagnoze po skupinama, psi
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Grafikon 17: Patohistoloska pretraga: dijagnoze po skupinama, macke
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Unutar patohistoloSke pretrage, 40% (44) sluc¢ajeva imalo je definirano maligno biolosko
ponasanje, 51% (56) slu¢ajeva je imalo benigno bioloSko ponasanje. Maligno biolosko
ponasanje s odredenim stupnjem malignosti je imalo oko 2% (2) slucajeva s visokim
stupanjem malignosti te 1% (1) slucajeva s niskim stupanjem malignosti, 1% (1) slucajeva
imalo je znacajke benignog i malignog bioloskog ponasanja, a za 5% (5) slucajeva se na
temelju patohistoloske pretrage biolosko ponasanje nije moglo pouzdano odrediti. Grafikon

18 prikazuje navedeno.
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Grafikon 18: Patohistoloska pretraga: biolosko ponaSanje
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Grafikon 19 i Grafikon 20 prikazuju biolosko ponasanje odredeno patohistoloskom
pretragom, prema vrstama. U pasa, 57% (55) slu¢ajeva imalo je benigno biolosko ponaSanje,
35% (34) slucajeva maligno biolosko ponasanje bez odredivanja stupnja malignosti. Maligno
biolosko ponaSanje s odredenim stupnjem malignosti je imalo po 1% (1) slucajeva uz
utvrdene znacajke visokog stupnja malignosti, slabog stupnja malignosti. Isti postotak uzorka
je imalo karakteristike benignog i malignog bioloskog ponasanje istovremeno. Za 4% (4)
slucajeva bioloSko ponasanje patohistoloSkom pretragom nije moglo biti pouzdano odredeno
(Grafikon 19). U macaka, 77% (10) slucajeva imalo je utvrdeno maligno biolosko ponasanje
bez odredivanja stupnja malignosti, u po 8% (1) slucajeva zabiljezeno je benigno biolosko
ponasanje te maligno ponasanje s Visokim stupanje malignosti, a u 8% (1) slu¢ajeva biolosko
ponasanje se nije moglo pouzdano odrediti pouzdano isklju¢ivo na temelju patohistolske

pretrage (Grafikon 20).
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Grafikon 19: Patohistoloska pretraga: biolosko ponaSanje, psi
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Grafikon 20: Patohistoloska pretraga: bioloSko ponaSanje, macke
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U 6% (7) slucajeva patohistoloSkom pretragom dijagnosticirani su fibrosarkom i tumor

ovojnica perifernih zivaca, u 6% (6) slu¢ajeva hemangiopericitom, u 5% (5) slucajeva

piogranulomatozna upala, u 4% (4) slucajeva anaplasti¢ni sarkom, kroni¢ni panikulitis,

maligni tumor ovojnica perifernih Zivaca, u 3% (3) slucajeva anaplasti¢ni karcinom mlije¢ne

zlijezde, liposarkom, hemangiosarkom, lipom, u 2% (2) slu¢ajeva amelanoti¢ni melanom,

kroni¢na fibrozna upala, kroni¢ni rinitis, leiomiom, maligni fibrozni histiocitom,

planocelularni karcinom, a 40% (40) slu¢ajeva su druge dijagnoze. Za 4% (4) slucajeva se

dijagnoza patohistoloskom pretragom nije mogla pouzdano odrediti. Grafikon 21 prikazuje

navedeno.

Grafikon 21: Patohistoloska pretraga: dijagnoze
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Tablice 22, 23 i 24 prikazuju najcesce dijagnoze potvrdene patohistoloskom pretragom,
prema vrsti i spolovima. U pasa, u 18% (4) sluc¢ajeva dijagnosticirani su hemangiopericitom i
tumor ovojnica perifernih Zivaca, u 14 % (3) sluc¢ajeva liposarkom i maligni tumor ovojnica
perifernih Zivaca, a u 9% (2) anaplasti¢ni sarkom, kroni¢ni panikulitis, kroni¢ni rinitis i
piogranulomatozna upala (Grafikon 22). U kuja, u 22% (3) slu¢ajeva dijagnosticirana je
piogranulomatozna upala i tumor ovojnica perifernih zivaca, a u 14% (2) slucajeva
anaplasti¢ni karcinom mlije¢ne Zlijezde, fibrosarkom, hemangiopericitom i kroni¢ni
panikulitis (Grafikon 23). U macaka, u 38% (5) slu¢ajeva dijagnosticiran je fibrosarkom, u
8% (1) slucajeva hemangiosarkom, karcinom apokrinih zlijezdi, anaplasti¢ni sarkom, maligni
fibrozni histiocitom i adenokarcinom. U 7% (1) slucajeva dijagnosticirani su anaplasti¢ni

karcinom mlije¢ne zlijezde i fibromatozni epulis (Grafikon 24).

Grafikon 22: Patohistoloska pretraga: najéesce dijagnoze u pasa, muzjaci
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Grafikon 23: Patohistoloska pretraga: najéesée dijagnoze u pasa, zenke
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Grafikon 24: Patohistoloska pretraga: najcesce dijagnoze u macaka
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4.4 Podudaranost dijagnoza citoloske 1 histopatoloske pretrage

U 62% (58) slucajeva su se dijagnoze citoloske i patohistoloske pretrage u potpunosti
podudarale, dok se za 4% (4) slu¢ajeva nisu podudarale uopce. Za 8% (7) slucajeva je
citoloSkom pretragom utvrdena jedna vrsta upale 1 jedna vrsta tumora koje su se djelomi¢no
podudarale s dijagnozom patohistoloske pretrage, tj., ili je vrsta upale bila podudarajuca ili je
vrsta tumora bila podudarajuca. Za 4% (4) slucajeva je citoloska pretraga rezultirala
dijagnozom koja se djelomi¢no podudarala s dijagnozom patohistoloske pretrage, u smislu da
je npr. to¢no odredena vrsta tumora, ali ne i njegovo biolosko ponasanje. Za 20% (19)
slucajeva se dijagnoze nisu podudarale u smislu da je, umjesto upale dijagnosticirane

patohistoloSkom pretragom, dijagnosticiran tumor, citoloskom pretragom, a za preostalih 2%
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(2) slucajeva je citoloskom pretragom dijagnosticirana upala, dok se patohistoloskom
pretragom dijagnosticirao tumor pa se u tom smislu dijagnoze nisu podudarale. Navedeno je

prikazano u grafikonu 25.

Grafikon 25: Podudaranost dijagnoza citoloske i patohistolske pretrage
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Tablice 26 127 prikazuju podudaranost dijagnoza citoloske 1 patohistoloske pretrage prema
vrstama. U pasa, 52% (49) dijagnoza postavljenih citoloskom i patohistoloskom pretragom se
u potpunosti podudaralo (slikel., 2. i4.), dok ih se 3% (3) nije nimalo podudaralo (slika 3.).
U 20% (19) slucajeva se nije radilo o tumoru, ve¢ o upali, u 16% (15) slucajeva djelomicno je
dobro dijagnosticirana vrsta tumora, u 7% (7) djelomicno se u rezultatima navedenih pretraga
podudaraju dijagnosticirane vrste tumora ili upala, a u 2% (2) slucajeva nije se radilo o upali,
ve¢ o tumoru (Grafikon 26). U macaka, u 69% (9) slu¢ajeva rezultati citoloske i
patohistoloSke pretrage potpuno su se podudarali, u 23% (3) slucajeva djelomi¢no su se
podudarali rezultati pretraga po pitanju vrste tumora,a u 8% (1) slucajeva rezultati pretraga

uopce se nisu podudarali (Grafikon 27).
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Grafikon 26: Podudaranost dijagnoza citoloske i patohistoloske pretrage u pasa
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Grafikon 27: Podudaranost dijagnoza citoloske i patohistoloske pretrage u macaka
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Slika 1. Maligni hemangiopericitom, potkozna tvorba u podru¢ju mamarnog kompleksa, pas :

A- hematoksilin eozin, 20x i B- May-Grinwald-Giemsa bojenje, 40x

Slika 2. Lipom, potkozna tvorba u podrucju aksile, pas: A- May-Grinwald-Giemsa, 20x i B-

hematoksilin eozin bojenje, 20x
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Slika3. Melanom, kozna tvorba u podrucju podlaktice, pas: A- May-Griunwald-Giemsa, 100x

I B- hematoksilin eozin bojenje, 20x

Slika 4. Fibrosarkom, potkozna tvorba u podru¢ju abdomena, macka: A- May-Griinwald-

Giemsa, 40x i B- hematoksilin eozin bojenje, 40x
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5. RASPRAVA

5.1. Utvrdena vrsna, pasminska i spolna distribucija

U nas rad je bilo ukljuc¢eno ukupno 108 Zivotinja kod kojih su obavljene
histopatoloska i citoloska pretraga te je barem jednom od ovih pretraga postavljena dijagnoza
ili sumnja na tumor vretenastih mezenhimalnih stanica. Prevladavali su uzorci pasa, 95 u
odnosu na 13 macaka §to je 1 oekivano obzirom da psi 1 ina¢e dominiraju po broju pretraga u
odnosu na macke. Odnos spolova je takoder o¢ekivan pa je kod pasa malo veci broj muzjaka,
a kod macaka je ta razlika veca, ali obzirom na relativno mali broj Zivotinje ne moze se

postaviti zakljucak da muske zivotinje ¢eSc¢e obolijevaju od ovih bolesti.

Pasminski sastav prema kome su najc¢esce promjene kod pasa u krizanaca, njemackih ovcara i
labradora te kod europske macke su vjerojatno posljedica pasminskog sastava, a ne povecane

prevalencije istrazivanih tumora u navedenih pasmina.

Prema gore opisanim podatcima je vidljivo da su se mezenhimalni tumori vretenastih stanica
ceSc¢e dijagnosticirali u pasa u odnosu na macke $to je u ovom slucaju primarno posljedica
veceg broja dostavljenih uzoraka pasa koji su i ina¢e puno ¢e$¢i u odnosu na uzorke macaka

koji se analiziraju na Zavodu za veterinarsku patologiju.

5.2. CitoloSka pretraga

Prema ucestalosti pojedinih dijagnoza najces¢e su citoloSkom pretragom i kod pasa i macaka
su najcesce postavljene dijagnoze tumora, a zatim su po ucestalosti slijedili kombinacija
tumora i upale. Kod macaka nije bilo drugih kombinacija dijagnoza dok su kod pasa jos, ali
znatno rjede bile dijagnoze kombinacije tumora i krvarenja te ciste i upale s tumorima.
Ovakva distribucija lezija je o¢ekivana jer su mezenhimalni tumori vretenastih stanica ¢esto
lokalizirani u potkoZnim strukturama pa se Cesto dijagnosticiraju citoloSkom pretragom, te su
takoder Cesto popraceni upalnom reakcijom bilo kao posljedica nekroze samog tumora ili
okolnog tkiva zbog proliferacije tumora ili posljedi¢no ulceracijama koZe i sekundarne

upalne reakcije.
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Sto se ti¢e bioloskog ponasanja, kod citoloske pretrage veéina je promjena okarakterizirana
kao maligna, dok je mali dio bio dijagnosticiran kao benigni, a kod oko tre¢ine uzoraka se
nije moglo odrediti biolosko ponasanje, a nije bilo znacajnije razlike kod pasa i macaka te

vezano na spol zivotinje.

Kod pasa su u oko dvije treéine slucajeva postavljene dijagnoze neoplazije mezenhimalnog
porijekla bez detaljnije diferencijacije, a rijetko je izdiferenciran sam tip tumora i to najcesce
fibrosarkom ili hemangiopericitom. Nije bilo vece razlike u incidenciji promjena ovisno o
spolu pasa. Kod macaka su takoder citoloski rijetko odredivani specifi¢ni tipovi tumora i to
dominantno fibrosarkom 1 miksosarkom, a ve¢ina promjena je dijagnosticirana kao neoplazija

mezenhimalnih stanica razli¢itog biolo§kog ponaSanja.

Vezano uz gore navedeno vidljivo je da se 1 kod pasa i macaka citoloSkom pretragom rijetko
moze odrediti specifi¢an tip tumora obzirom da se za diferencijaciju ovih tumora vrlo Cesto
treba imati u uvid ne samo morfoloske karakteristike tumorskih stanica ve¢ i sam obrazac
rasta te odnos prema ostalom tkivu (RASKIN i MEYER, 2015.; HENDRICK, 2017.). Sto se
tiCe specifi¢nih tipova tumora te bioloSkog ponasanja dobiveni podatci odgovaraju
literaturnim te ovi tumori predstavljaju naj¢esc¢e vretenaste mezenhimalne tumore pasa i

macaka (MAULDIN, E. A. iJ. PETERS-KENNEDY, 2016.; HENDRICK, 2017.).

5.3. Histopatoloska pretraga

HistopatoloSkom pretragom je najcesce u oko 2/3 slucajeva postavljena dijagnoza tumora,
dok je u 1/5 slucajeva postavljena dijagnoza upala, u 5% kombinacija upale i tumora dok su
ostatak bile druge promjene. Vezano za zivotinjsku vrstu kod pasa je distribucija gotovo
identi¢na prije opisanoj dok je kod macaka nesto ve¢i udio tumora, a manji udio upalnih
promjena. Sto se ti¢e biolodkog ponasanja tumora, u obje vrste Zivotinje, dominirali su
benigni tumori dok je oko 40% bilo malignih tumora. Kada se gleda po vrstama, dolazi do
vecih razlika pa su tako kod pasa dominirali benigni tumori (oko 3/5), dok kod macaka veci

dio (oko 4/5) ¢ine maligni tumori.

Vezano uz specificne dijagnoze kod pasa su u oba spola naj¢esce dijagnosticirani

hemangiopericitomi i tumori ovojnica perifernih Zivaca, od netumorskih promjena su
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najcesce dijagnosticirani kroni¢ni panikulitisi te piogranulomatozna upala. Kod kuja je u 14%

slu¢ajeva dijagnosticiran i karcinom mlije¢ne Zlijezde.

Kod macaka je najcesce dijagnosticiran fibrosarkom, karcinomi su dijagnosticirani u oko 1/5
slucajeva dok su ostali uzorci bili razliciti sarkomi dijagnosticirani u pojedina¢nim

slu¢ajevima.

Histopatoloskom pretragom je utvrdeno da se kod dijela slu¢ajeva koji su citoloski
dijagnosticirani kao tumori ustvari radi o upalnoj promjeni, $to je poznato, obzirom da kod
upalnih promjena ¢esto dolazi do jake proliferacije vretenastih stanica (fibroblasta, endotelnih
stanica) u potkozju i dermisu te se one ¢esto mogu zamijeniti za neoplasticne stanice kod
citoloSke analize. Puno rjede se dogada obrnuto da se tumor citoloSki zamijeni za upalu §to je
najcesce posljedica punkcije inflamiranog dijela tumora (RASKIN i MEYER, 2015).
Histoloski dijagnosticirani tipovi tumora u potpunosti odgovaraju dosadasnjim literaturnim
podatcima za obje vrste Zivotinje (MAULDIN, E. A. iJ. PETERS-KENNEDY, 2016.;
HENDRICK, 2017.).

5.4. Podudaranost dijagnoza citoloske i patohistoloSke pretrage

Gledajuci u obzir obje Zivotinjske vrste u 62% slucajeva je doslo do podudaranja citoloske 1
histopatoloske dijagnoze s time da se podudaranost povecava na gotovo 3/4 kada se uzmu u
obzir slu¢ajevi kada je ustanovljen tumor, ali razli¢itog tipa te ako se uzmu u obzir uzorci
gdje je u doslo do kombinacije upalnog i neoplasti¢nog procesa. U oko 1/4 uzoraka dijagnoze
se nisu podudarale te je naj¢esce postavljena dijagnoza tumora, a zapravo se radilo o upalnoj
promjeni dok je znatno rjede postavljena dijagnoza upale kod primarno neoplasticnog

procesa.

Gledajuci prema vrstama, kod pasa je podudarnost bila neSto manja kada se uzme u obzir
potpuno podudaranje dijagnoza, no sveukupno kada se uzmu u obzir uzorci kod kojih je

utvrden drugaciji tip tumora i kombinacija upalnog i tumorskog procesa, podudarnost se opet

penje na 3/4.

Kod macaka je podudarnost znatno veca te iznosi preko 90% s time da je i udio slucajeva s

potpunom podudarno$éu veéi u odnosu na pse.
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Uzimajuéi u obzir dobivene rezultate vidljivo je da je podudarnost dijagnoza kod pasa nesto
niza u odnosu na macke kod kojih ona u potpunosti odgovara istrazivanju Ghilsen i sur.
(2006), iako je ono radeno na svim koznim promjenama. Kod pasa je ova podudarnost
vjerojatno niza zbog ¢es¢ih upalnih promjena, no opet je blizu rezultatima iz nama drugih

autora (DVORSCAK, 2018.; GHILSEN i sur., 2006).

Gledajuci sve dosad navedeno, moze se zakljuciti da citoloska i histopatoloska pretraga imaju
vazno mjesto u dijagnostici, terapiji i prognostici tumora mezenhimalnih vretenastih stanica
kod pasa 1 macaka te da predstavljaju dvije metode koje se medusobno nadopunjuju, pri cemu
citoloSku pretragu treba prihvatiti kao orijentacijsku metodu na temelju koje se odlucuje o
nacinu primarne terapije ovih procesa, dok nam histopatoloSka pretraga sluzi za detaljnije
odredivanje tipa tumora, eventualno odredivanje sekundarnih terapijskih postupaka 1

prognoze bolesti.

Kod izvodenja citoloske pretrage valja imati na umu da se kod opisanih tumora simultano
razvijaju i upalni i nekroti¢ni procesi te treba uzeti uzorak s vise mjesta kako bi se poboljsala
objektivnost dijagnoze. Takoder primarno upalni procesi zbog proliferacijskih reakcija mogu
dati laznu citoloSku sliku neoplazije mezenhimalnih vretenastih stanica pa to treba imati na

umu ako je u uzorcima prisutna upalna stani¢na populacija.
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6. ZAKLJUCCI

Ucestalost i tipovi tumora te biolosko ponasanje dijagnosticiranih tumora
mezenhimalnih vretenastih stanica su o¢ekivani te odgovaraju dosad poznatim
literaturnim podatcima.

Podudarnost citoloske i histopatoloske dijagnoze u macaka odgovara literaturnim
podatcima, dok je kod pasa nesto niza Sto je vjerojatno posljedica veceg udjela
upalnih procesa.

Citoloska 1 histopatoloska pretraga su vazne dijagnosticke metode koje se medusobno
nadopunjuju te imaju vaznu ulogu u dijagnostici, terapiji i prognostici ovih oboljenja.
HistopatoloSka pretraga je vazna metoda jer se samo na osnovu citoloske pretrage u
najve¢em broju slucajeva ne moze odrediti specifican tip, biolosko ponaSanje 1/ili
stupanj malignosti ovih tumora te je neophodna za odredivanje eventualne sekundarne
terapije te prognoze bolesti.

U svrhu boljeg i to¢nijeg istrazivanja ovih metoda i tipova tumora, potrebno je obaviti
daljnja istrazivanja na $to je moguce ve¢em broju slucajeva te bi bilo korisno imati

podatke o lijeCenju, metastaziranju, recidiviranju tumora te prezivljavanju zivotinja.
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8. SAZETAK

Tumori mezenhimalnih vretenastih stanica pripadaju u Ceste tumore mekih tkiva pasa
i macaka. Cilj istrazivanja bio je utvrdivanje podudarnosti izmedu nalaza dobivenih
citoloskom 1 histopatoloskom pretragom u svrhu pobolj$anja dijagnostike i terapije

predmetnih promjena.

U rad je bilo ukljuc¢eno 95 pasa i 13 macaka. Najcesc¢e su citoloSkom pretragom 1 kod
pasa i macaka postavljene dijagnoze tumora, a zatim su po ucestalosti slijedili kombinacija
tumora i upale. Sto se ti¢e bioloskog ponasanja, kod citoloske pretrage veéina je promjena
okarakterizirana kao maligna, manji dio je dijagnosticiran kao benigni, a kod oko trecine
uzoraka se nije moglo odrediti bioloSko ponasanje. HistopatoloSkom pretragom je najcesce, u
oko 2/3 slucajeva postavljena dijagnoza tumora, dok je u 1/5 slu¢ajeva postavljena dijagnoza
upala, u 5% kombinacija upale i tumora, a ostatak su bile druge promjene. Sto se ti¢e
bioloskog ponaSanja tumora, u obje vrste zivotinje, dominirali su benigni tumori dok je oko
40% bilo malignih tumora. Vezano uz specificne dijagnoze kod pasa su u oba spola najéesce
dijagnosticirani hemangiopericitomi i tumori ovojnica perifernih zivaca, od netumorskih
promjena su naj¢esce dijagnosticirani kronicni panikulitisi te piogranulomatozna upala. Kod
kuja je u 14% slucajeva dijagnosticiran 1 karcinom mlije¢ne Zlijezde. Kod macaka je najcesce
dijagnosticiran fibrosarkom, karcinomi u oko 1/5 slu¢ajeva dok su ostale promjene
dijagnosticirane pojedinacno. HistopatoloSkom pretragom je utvrdeno da se kod dijela
slucajeva koji su citoloski dijagnosticirani kao tumori radi o upalnoj promjeni. Gledajuéi u
obzir obje zivotinjske vrste u 62% slucajeva je doSlo do podudaranja rezultata citoloske 1

histopatoloske pretrage. U oko 1/4 uzoraka dijagnoze se nisu podudarale.

Sukladno dobivenim rezultatima moze se zakljuc€iti da su citoloska 1 histopatoloska
pretraga vazne dijagnosticke metode u dijagnostici tumora vretenastih mezenhimalnih stanica
koje se medusobno nadopunjuju. HistopatoloSka pretraga je vazna metoda jer se samo na
osnovu citoloske pretrage u najve¢em broju slu¢ajeva ne moze odrediti specifican tip,
biolosko ponaSanje 1/ili stupanj malignosti ovih tumora te je neophodna za odredivanje

eventualne sekundarne terapije te prognoze bolesti.

Kljuéne rijeci: citoloska pretraga, histopatoloska pretraga, tumori mezenhimalnih vretenastih

stanica, pas, macka
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9. SUMMARY

Comparative analysis of the mesenchymal spindle cell tumors using histopathological
and cytological methods

One of the most common soft tissue tumors in cats and dogs are mesenchymal spindle cell
tumors. The aim of this research was to determine the coincedence between findings obtained
by cytopathological and histopathological examinations, with the aim of improving

diagnostic and therapeutic approaches.

95 dogs and 13 cats were included in this research paper. The diagnosis of a tumor
was most often made by cytological examination, in both cats and dogs, followed by the
diagnosis of a combination of a tumor and inflammation. As far as biological behaviour is
concerned, most changes during a cytological examination were characterized as malignant,
fewer as benign whereas for a third of the samples, biological behaviour was impossible to
determine. during a histopathological examination, a tumor was diagnosed in 2/3 of cases,
inflammation in 1/5, a combination of a tumor and inflammation in 5%, and other changes in
the rest. Regarding the biological behaviour of both tumors, in both cats and dogs, benign
tumors dominated, while only about 40% of cases were malignant. Concerning specific
diagnosis with dogs, in both sexes hemangiopericytomas and peripheal nerve sheath tumors
were the most commonly diagnosed, while the most common noncancerous changes
diagnosed were chronic paniculitis and pyogranulamatous inflammation. In bitches, in 14%
of cases, a carcinoma of the mammary gland was also diagnosed. In cats, fibrosarcomas are
most often diagnosed, carcinomas are diagnosed in 1/5 of cases and the rest of the changes
are diagnosed equally frequently. Histopathological examination helped to determine that, in
some of the cases that were diagnosed as tumors during cytological examination, it was, in
fact, an inflammatory change and not a cancerous one. In both species, cytological and
histopathological test results concurred in 62% of cases. In 1/4 samples, the diagnoses did not

coincide.

In accordance with the obtained results, it can be concluded that cytological and

histopathiological examinations are important and complementary diagnostic methods in the
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diagnosis of mesenchymal spindle cell tumors. Histopathological examinations are an
important method because, solely on the basis of a cytological examination, in many cases it
is not possible to determine the specific type, biological behaviour and/or degree of
malignancy of these tumors which is necessary to determine possible secondary therapies

and the prognosis of the disease.

Key words: cytological examination, hystopathological examination, mesenchymal spindle

cell tumors, dog, cat
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