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POPIS KRATICA

CP — broj citoloskog protokola Zavoda za veterinarsku patologiju Veterinarskog fakulteta
FNA — Fine Needle Aspiration, punkcija tankom iglom

GR —engl. Golden Retriver, zlatni retriever

HG — engl. High Grade, mastocitomi visokog stupnja malignosti

HPF — engl. High Power Field, vidno polje pri koriStenju najveceg povecanja mikroskopa

(400X)

LG —engl. Low Grade, mastocitomi niskog stupnja malignosti
LR — labrador retriver

OR — engl. Odds Ratio, omjer vjerojatnosti

st. dev. — standardna devijacija

WHO — World Health Organization
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1. UVOD

Mastocitom (engl. mast cell tumor; MCT) najée$¢i je maligni tumor koze pasa (Kiupel,
2017.; Albanese, 2017.). Klinic¢ki, mastocitomi se ocituju razli¢ito — od solitarnih, dobro
ograni¢enih koznih nodula do diseminirane bolesti te ih karakterizira iznimno varijabilno
biolosko ponasanje (Kiupel, 2017.). Upravo zbog navedenih osobina ovih tumora, lijeCenje je
kompleksan proces koji zahtjeva individualiziran pristup svakom sluc¢aju te suradnju klini¢ara
I patologa. Nakon citoloske dijagnostike, najcesc¢a primarna terapija mastocitoma je kirurska
ekscizija sa Sirokim marginama te se tumor nakon zahvata Salje na patohistolosku pretragu radi
stupnjevanja i odredivanja margina. Mogucéa je i biopsija prije samog zahvata (U svrhu
stupnjevanja), medutim, vlasnici je nerijetko odbijaju zbog troskova, a i zadnji Konsenzus o
stupnjevanju kutanih mastocitoma pasa odrzan 2020. je ne preporucuje na temelju novih
spoznaja te invazivnosti postupka (Berlato i sur., 2021.). Patohistolosko stupnjevanje zlatni je
standard za odredivanje stupnja malignosti, time i prognoze mastocitoma. Bez stupnjevanja,
uspjesnost lijeenja je upitna, kao i prognoza. Nazalost, odredeni postotak vlasnika odbit ¢e
patohistolos§ko stupnjevanje i nakon §to je tumor uklonjen takoder iz financijskih razloga uz
vlastitu pretpostavku da je operacijom zivotinja izlije¢ena. 1z svega navedenog proizlazi kako
bi bilo vrlo korisno kada bi se veé pri primarnoj dijagnostici, koja se svakako provodi prije
operacije, citoloskom pretragom moglo stupnjevati mastocitom, time dobiti uvid o malignosti i
posljedi¢no odabirom ispravne metode lijeenja produziti vrijeme prezivljavanja kod oboljelih
pasa, poglavito onih ¢iji se vlasnici ne¢e odluciti na patohistolosku pretragu. Ova mogucnost
pojavila se zahvaljuju¢i znanstvenom radu Camus i sur. iz 2016. godine koji su na uzorku od
152 mastocitoma (od 150 pasa) primijenili kriterije dvostupanjskog patohistoloskog
stupnjevanja po Kiupelu iz 2011. godine te uspjeSno razvili kriterije za dvostupanjsko
stupnjevanje citoloskih uzoraka kutanih mastocitoma pasa. Stupnjevanje je prognosticki
znacajno i U dokazanoj korelaciji s vremenom prezivljavanja oboljelih pasa. Na Zavodu za
veterinarsku patologiju Veterinarskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu, ovo stupnjevanje

primjenjuje se od 2017.

Cilj je ovog istrazivanja primijeniti novorazvijenu metodu dvostupanjskog stupnjevanja
citoloskih uzoraka mastocitoma na citoloske uzorke kutanih mastocitoma pasa iz arhive Zavoda
za veterinarsku patologiju Veterinarskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu prikupljenih prije
2017. godine te odrediti ucestalost mastocitoma niskog i visokog stupnja na tom uzorku.
Takoder, koriste¢i dobivene podatke iz uputnice o svakom uzorku, opisat ¢e se pojava koznih

mastocitoma pasa s obzirom na dob, spol, pasminu i lokalizaciju tumora.



2. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA

2.1 MASTOCITOM

Mastocitom je najcesci maligni kozni tumor pasa te ¢ini 0d 7 do 21% svih koznih tumora
u ove vrste (Villamil i sur., 2011). Porijekla je mastocita te se najcesce javlja kao solitarna
kozna ili potkozna lezija, dok se u 11-14% slucajeva javlja multifokalno (North i Banks, 2009.).
Literatura opisuje tipican mastocitom kao koznu kupolastu tvorbu obiljezenu eritemom i
alopecijom, no, kao $to je ve¢ navedeno U uvodu rada, izgled mastocitoma izrazito je varijabilan
te ovi tumori mogu poprimiti izgled veéine primarnih i sekundarnih koznih morfi (Nelson i
Couto, 2014.). 1z navedenog proizlazi da bi se svaka kozna izraslina u pasa trebala tretirati kao
potencijalni mastocitom te biti podvrgnuta citoloskoj pretrazi. Nadalje, specificnost
mastocitoma je degranulacija mastocita nakon manipulacije tumorom radi dijagnostike ili
pregleda ili kao posljedica bilo kakve traume koju si zivotinja sama nanese poput lizanja,
grizenja ili pritiska na leziju. Tada vazoaktivne tvari iz mastocitnih granula uzrokuju edem same
lezije i okolnog podrucja te posljedi¢no privremenu promjenu veli¢ine tumora. Nerijetko se

uocava i pojava lokalnog eritema koze koju nazivamo Darierov znak (Albanese, 2017.).

Ovi tumori opisani su u pasa starih od 3 tjedna do 19 godina, no incidencija raste s dobi
te je srednja dob oboljelih 9 godina (North i Banks, 2009.; Mauldin i Peters-Kennedy, 2016.;
Kiupel, 2017.). Sto se ti¢e pasminske predispozicije, dokazana je za pasmine njemacki bokser,
labrador retriver, zlatni retriver, mops, shar pei, patuljasti $naucer, vajmarski pticar, bigl,
jazavcar, te pasmine u genetskoj vezi s engleskim buldogom (bostonski terijer, francuski
buldog, americki stafordski terijer, bulmastif) (North i Banks, 2009.; Mauldin i Peters-Kennedy,
2016.; Kiupel, 2017.). Treba navesti da pasminska predispozicija ovisi i 0 geografskom
podrucju Sto dokazuje podatak da je u razli¢itim istrazivanjima izra¢unat razli¢it omjer
vjerojatnosti (eng. OR — odds ratio) kod svake predisponirane pasmine (Warland i Dobson,
2013.; Leidinger i sur., 2014.; Mochizuki i sur., 2017.; Smiech i sur., 2019). Dva istraZivanja
provedena na Zavodu za veterinarsku patologiju, ujedino jedina u Hrvatskoj, navode pasmine
zlatni retriver, bokser, labrador retriver te mijeSanu pasminu pasa kao najucestalije (Grabarevic¢
i sur., 2009.; Artukovi¢ i sur., 2014.). Spolna predispozicija nije zabiljeZena u literaturi, iako je
utvrdena u pojedinim istrazivanjima (Grabarevi¢ i sur., 2009., Artukovi¢ i sur., 2014.;
Mochizuki i sur., 2017.; Smiech i sur., 2018.). Mastocitomi se najéesée javljaju na trupu (50—
60%), na ekstremitetima (25%) te rjede na glavi i vratu. Od manje ¢estih lokalizacija, u literaturi

se najcesc¢e navode perineum, skrotum, perianalno podrucje, uska, interdigitalno podrucje i



mukokutani spojevi, no one su nerijetko 10§ prognosti¢ki ¢imbenik (North i Banks, 2009;

Kiupel, 2017.).

Etiologija mastocitoma nije u potpunosti razjaSnjena. Na genetsku osnovu ukazuje
pasminska predispozicija, visa incidencija jednog stupnja tumora u odnosu na drugi u odredenih
pasmina, a i podatak da je istrazivanjima utvrdeno da pseéi mastociti eksprimiraju
protoonkogen c-KIT te da su upravo mutacije na njemu zasluzne za onkogenezu 20-30 %

mastocitoma pasa (Kiupel, 2017.).

2.2 DIJAGNOSTIKA | STUPNJEVANJE MASTOCITOMA

Biolosko ponaSanje mastocitoma varijabilno je i teSko predvidljivo (Nelson i Couto,
2014.) upravo zbog Cega su izvrSena nebrojena istrazivanja i odrzana mnoga okupljanja
svjetskih veterinarskih patologa i onkologa kako bi se postigao konsenzus o najboljem pristupu
pri dijagnostici te lijeCenju. Kako bi lije¢enje bilo uspjesno potrebno je, osim ispravne i

pravovremene dijagnoze, klinicko i patohistolosko stupnjevanje.

Primarna dijagnostika mastocitoma sastoji se od punkcije tankom iglom (engl. FNA —
Fine Needle Aspiration). Tvorba se punktira u vi§e smjerova nakon koje se dobiveni uzorak
nanosi na stakalca, susi te potom boji, najéesé¢e metodom po Giemsi . Tako pripremljen uzorak
podoban je za citolosku pretragu. AKo je stani¢nost uzorka zadovoljavajuca, citoloski nije
zahtjevno odrediti radi li se 0 mastocitomu. Broj mastocita u uzorku najéesce je velik, a same
stanice su prepoznatljiva izgleda: okrugle, omjera citoplazme 1 jezgre 2:1 te s mnoStvom
ljubicCastih intracitoplazmatskih granula koje ponekad prekrivaju i jezgru, a ¢esto ih nalazimo i
u pozadini samog preparata (Albanese, 2017.). Od ostalih nuklearnih stanica, najéesce se

uocavaju eozinofili i reaktivni fibroblasti (Albanese, 2017.).

Klini¢ko odredivanje stadija tumora je sljedeci korak te ono razvrstava mastocitome u
5 mogucih stadija (od 0 do 1V) od kojih svaki ima potkategorije a i b, od kojih 'a' oznacava
nedostatak sistemskih znakova bolesti dok 'b' oznacava prisustvo istih. Svaki pojedini stadij

opisan je u Tablici 1.

Patohistoloska pretraga ima glavnu prognosticku ulogu pri lije¢enju mastoctoma zbog
Cega je nezaobilazna u lije¢enju ove patologije (Albanese, 2017.). Osim za stupnjevanje, Koristi
se i za odredivanje margina samog tumora, time i uspjeSnosti zahvata. Odreduje daljnji tok

lijecenja, sto ukljucuje i moguénost ponovne operacije ako se utvrdi nepotpuna ekstirpacija.



Najcesce se koriste dva patohistoloska stupnjevanja, stupnjevanje po Patnaiku iz 1984. godine

te stupnjevanje po Kiupelu iz 2011. godine.

Stupnjevanje po Patnaiku najdulje je u uporabi te svrstava tumore u jedan od tri moguca
stupnja, od kojih je prvi prognosti¢ki najpovoljniji dok je posljedi¢no tre¢i najnepovoljniji.
Kriteriji koji su kori§teni pri svrstavanju ukljucuju stani¢nu morfologiju (ukljucujuéi i
morfologiju jezgara), razina zahvacenosti tkiva (engl. extent of tissue involvement), stani¢nost,
mitotski indeks i reakciju strome (Patnaik i sur., 1984.). Tumor kojem je dodijeljen stupanj I
obiljezavaju dobro diferencirane stanice koje se nalaze iskljuc¢ivo u dermisu, uz nisku ucestalost
mitoza (manje od 2 mitoze na 10 HPF) te bez nekroza i edema. Obiljezja tumora stupnja Il su
umjerena do visoka stani¢nost, pronalazak stanica u nizim slojevima dermisa ili supkutisu, 0-2
mitoze po HPF, uobi¢ajeno uz nekroze, edem ili hijalinizirani kolagen u podlozi. Stupanj Ill,
ujedno i najnepovoljniji, dodjeljuje se tumorima koji se protezu u supkutis i sadrze pleomorfne
stanice s nepravilnim jezgrama koje imaju naglagene i multiple nukleoluse. Ceste su i
multinuklearne stanice bizarna izgleda, mitoze su ucestale (3-6 mitoza po HPF), kao krvarenje,
nekroze i hijalinizirani kolagen u podlozi (Mauldin i Peters-Kennedy, 2016.; Kiupel, 2017.).
Svaki stupanj u korelaciji je s odredenim vremenom prezivljavanja, pa je tako dvostruko vise
pasa s mastocitomima stupnja | u odnosu na one sa stupnjem Il bilo Zivo 1500 dana nakon
operacije, dok je ¢ak 16 puta vise pasa S mastocitomom stupnja I prezivjelo isti period u odnosu

na pse s mastocitomom stupnja Ill.

Dugogodi$njom uporabom ovog stupnjevanja uo¢eni su odredeni nedostatci, posebice
Sto se tiCe prognosticke vrijednosti. Naime, tumori stupnja Il bili su prezastupljeni u odnosu na
druga dva stupnja, a upravo je njihovo biolosko ponasanje najteze predvidjeti (Kiupel i sur.,
2011.). Vecina tumora stupnja II benigne je prirode, ali od 20 do 50% ih je agresivno
(Blackwood i sur., 2012.). Time raste vjerojatnost pogreski pri lijeCenju koje za posljedicu
imaju veéi recidiv i smrtnost oboljelih pasa. Nadalje, anegdotalno je prijavljivana niska
suglasnost medu patolozima, najéescée kada se radi o stupnju I ili I1, koja je nekim istrazivanjima

I potvrdena (Northrup. i sur., 2005.; Kiupel i sur., 2011.)

Iz navedenih razloga, 2011. godine Kiupel i suradnici razvili su i predlozili novo
patohistolosko stupnjevanje na uzorku od 96 kutanih mastocitoma pasa s ciljem da uklone
problematicni Il Patnaikov stupanj i rijeSe problem niske suglasnosti medu patolozima pri
stupnjevanju. Tako stupnjevanje po Kiupelu mastocitome razvrstava u one niskog stupnja
malignosti (visoko diferencirane; engl. low grade; LG) ili visokog stupnja malignosti (nisko
diferencirane; engl. high grade; HG) koji posljedi¢no imaju lo$iju prognozu. U HG svrstani su
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uzorci koji sadrze jedno ili vise od sljedecih obiljezja:7 ili viSe mitotskih figura u 10 HPF, 3 ili
viSe multinuklearnih (3 ili viSe jezgara) stanica u 10 HPF, 3 ili viSe bizarnih jezgara u 10 HPF,
kariomegalija (viSe od 10% stanica ima barem 2 puta vecu jezgru). LG dodjeljuje se tumorima
koji ne sadrze ni jedan od kriterija navedenih za HG (Kiupel i sur., 2011.). Prognosticka
vrijednost ovog stupnjevanja znacajna je buduci da je utvrden medijan prezivljavanja od manje
od 4 mjeseca za pse s HG mastocitomima dok je za LG mastocitome medijan prezivljavanja
viSe od 2 godine. Nadalje, prosjek suglasnosti izmedu patologa koji su sudjelovali u studiji
dosegao je ¢ak 99,3% Sto je najvjerojatnije rezultat objektivnije definiranih kriterija (Berlato |
sur., 2021.). Ovo stupnjevanje autori predlazu kao alat za inicijalnu dijagnostiku i izbor terapije,
uz naglasak da i dalje postoje ograni¢enja pri patomorfoloskoj procjeni kutanih mastocitoma
pasa te bi se uz stupnjevanje, poglavito kod mastocitoma dijagnosticiranih kao HG, trebale

koristiti dodatne pretrage poput pretrage na mutacije c-KlTa (Kiupel i sur., 2011.).

Konsenzus za stupnjevanje kutanih mastocitoma pasa odrzan 2020. godine savjetuje
uporabu oba stupnjevanja, ¢iji bi kriteriji trebali uvijek biti dostupni veterinarskom patologu bi
pri patohistoloskoj pretrazi mastocitoma (Berlato i sur., 2021.). Takoder, iako je tumor odreden
kao stupanj I, stupanj II ili LG po Kiupelu, 1 dalje ne treba iskljuciti moguénost bioloski
agresivnog ponasanja. Stupnjevanje je samo jedan od prognostickih faktora te ga se uvijek treba
kombinirati s ostatkom klini¢ke slike i novorazvijenim prognosti¢kim markerima (Berlato i

sur., 2021.).

S obzirom na €injenicu da je citoloSka pretraga jednostavnija, manje invazivnai jeftinija
metoda (Camus i sur., 2016.) u odnosu na biopsiju te je obligatno prvi korak u dijagnostici
mastocitoma, mogucénost citoloskog stupnjevanja bilo bi od iznimne koristi. Po razvitku
stupnjevanja po Kiupelu, nekoliko je istrazivanja pokusalo primijeniti iste kriterije na citoloske
uzorke (Scarpa i sur., 2014.; Hergt i sur., 2016.). U oba istrazivanja to¢nost citoloSke pretrage
u odnosu na histolosku, koja je koriStena kao zlatni standard, iznosila je 94% i vise uz
zadovoljavajucu osjetljivost 1 specificnost. Medutim, ova istrazivanja nisu imala potrebne
podatke kako bi se ustvrdio prognosticki znacaj citoloskog stupnjevanja. Camus i suradnici
2016. godine uspjeli su na 152 uzorka mastocitoma, koristeci paralelno Patnaikovo 1 Kiupelovo
stupnjevanje, uz suradnju 6 patologa te detaljne statisticke analize, razviti citomorfoloske
kriterije za dvostupanjsko stupnjevanje citoloskih uzoraka kutanih mastocitoma pasa.
Osjetljivost citoloskog stupnjevanja iznosila je 88%, specificnost 94%, a suglasnost medu
patolozima 75,5% Odabrani Kkriteriji preuzeti su iz Kiupelovog stupnjevanja, izuzev

granularnosti koja potjece iz stupnjevanja po Patnaiku, te prilagodeni citoloSkim uzorcima.
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Osmisljena je shema koja omogucéava klinickom patologu da na relativno jednostavan i brz
nacin dodijeli uzorku stupanj. Shema je prikazana Dijagramom 1. Osim visoke korelacije u
odredivanju stupnja s patohistoloSkom pretragom, novorazvijeno citolosko stupnjevanje
pokazalo je i prognosti¢ki znac¢aj. Psi s HG tumorima imali su vjerojatnost pojave metastaza od
35% dok je ista vjerojatnost mnogo manja u pasa s LG tumorima te iznosi 8,4% (Camus i sur.,
2016.). Nadalje, psi s citoloski dijagnosticiranim HG mastocitomima imali su 25 puta veéu
vjerojatnost ugibanja unutar razdoblja od 2 godine. Izracunata je i aritmeticka sredina
prezivljavanja te ona iznosi 562 +/- 6,2 dana (LG) te 364,6 +/- 42,5 dana (HG), p <.0001 (Camus
i sur., 2016.). Postoji nekoliko ograni¢enja citoloSkog stupnjevanja. Prvo je ograni¢enje
nemogucnost da se citoloski razlikuju kutani i subkutani mastocitomi, §to znaci da veterinarski
patolog ovisi o podacima klini¢ara. Ukoliko su oni nedostatni, moguce je da dode do
stupnjevanja supkutanih mastocitoma za koje ovo stupnjevanje nije razvijeno. Drugo moguce
ogranicenje je bojenje bududi da granule mastocita ¢esto onemogucavaju vidljivost jezgre pri
standardnom May Griinwald Giemsa bojenju. Ako detalji jezgre nisu vidljivi, nije moguce
objektivno procijeniti mitoticke figure, anizokariozu ni pleomorfizam jezgara. Zakljucno,
objektivno procjenjivanje mitoticke aktivnosti upitno je i zbog heterogene raspodjele mitoza

unutar mastocitoma te razlike u kvaliteti FNA uzoraka (Berlato i sur., 2021.).

Tablica 1. Klini¢ko odredivanje stadija kutanih mastocitoma pasa po WHO-u (World Health

Organization).
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Dijagram 1. Shema za dvostupanjsko stupnjevanje citoloskih uzoraka mastocitoma pasa

(Camus i sur., 2016.).



3. MATERIJALI | METODE

U svrhu ovog retrospektivnog istrazivanja pretrazena je raCunalna baza podataka
Zavoda za veterinarsku patologiju Veterinarskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu pohranjena
unutar programa ISSA, Vamstec. 1z baze su izdvojeni citoloski uzorci kutanih mastocitoma
pasa (iskljuceni su svi preparati koji nisu sadrzavali aspirat primarnog tumora) s pripadaju¢im
uputnicama i podacima o zivotinji zaprimljenih od 1.1.2009. do 1.1.2017. Zatim je pretraZzena
arhiva Zavoda pomocu broja CP koji se kronoloski dodjeljuje svakom zaprimljenom uzorku.
Navedeni uzorci potje¢u s klinika Veterinarskog fakulteta Sveudilista u Zagrebu kao i iz
privatnih ambulanti iz cijele Republike Hrvatske te su zaprimljeni na Zavod za veterinarsku
patologiju gdje obojeni po May Griinwald Giemsi i citoloski pretrazeni. Odredeni uzorci o
kojima postoje podaci u programu ISSA nisu pronadeni dok je nekolicina uzoraka iskljuc¢ena iz
istrazivanja zbog niske stani¢nosti i nezadovoljavajuce kvalitete preparata. Tako je u ovo

istrazivanje usao zbir od 82 citoloska uzorka kutanih mastocitoma od 79 razli¢itih pasa.

Citoloski uzorci mikroskopirani su 'na slijepo’, to jest bez prethodnog uvida u arhivske
citoloske opise i nalaze te su svrstani u nisko (HG) ili visoko diferencirane (LG) mastocitome
primjenom citoloskih kriterija koje su uspostavili Camus i sur. 2016. godine. Uzorak je oznacen
kao nisko diferenciran ako je bio niske granularnosti (ve¢ina mastocita na preparatu ne sadrzi
ili sadrzi iznimno malo granula u citoplazmi) ili ako je koli¢ina granula u mastocitima bila
zadovoljavajuca (autori navode pojmove engl. 'mixed granularity' i 'well granulated’), ali je
sadrZzavao minimalno dva od sljedecih obiljezja: mitoticke figure (¢ak i ako je pronadena samo
jedna), nuklearni pleomorfizam (jezgre razli¢itih oblika, bizarna izgleda, s nekoliko dobro
vidljivih nukleolusa), binuklearne ili multinuklearne stanice te anizokariozu (>50% varijacije u
veli¢ini jezgara). Odabrani preparati fotografirani su mikroskopskom kamerom (BigEYE
USB3.0 10mp SONY imx294 4/3" CMOS Digital Microscope camera) postavljenom na Zeiss

Axiostar plus mikroskopu) i obradeni u programu (ToupL.ite).

Jednostavna statistiCka obrada podataka napravljena je u programu Microsoft Excel u

kojem su takoder izradene tablice te dijagrami koji se nalaze u radu.



4. REZULTATI

4.1. REZULTATI PRIMJENE DVOSTUPANJSKOG STUPNJEVANJA CITOLOSKIH
UZORAKA MASTOCITOMA

Primjenom citoloSkog dvostupanjskog stupnjevanja koje su razvili Camus i suradnici
na arhivske citoloske uzorke mastocitoma Zavoda za patologiju Veterinarskog fakulteta
utvrden je 51 tumor niskog stupnja malignosti (engl. low grade) $to iznosi 62,2% ukupnog broja
tumora te 31 tumor visokog stupnja malignosti (engl. high grade) $to iznosi 37,8% ukupnog
broja (slika 1). lako je ukupan broj tumora 84, samo 82 su uklju¢ena u sve izracune (izuzev
lokalizacije) budu¢i da je na jednom psu pronadeno 3 tumora koji su svi ocijenjeni kao high
grade te se moze pretpostaviti da je samo jedan od njih primarni tumor, tako da ostala dva nisu

ubrojena u statistiku.

Slika 1. Graficki prikaz zastupljenosti LG i HG mastocitoma u pretrazenom uzorku.

4.2 DOB, SPOL | PASMINE PASA U ISTRAZIVANJU

U ovom istrazivanju utvrdene su 23 ¢istokrvne pasmine, psi krizane pasmine te za jedan
uzorak pasmina nije poznata (slika 2.). Pasmine zastupljene s 2 ili vise pasa su: psi krizane
pasmine ( 20 jedinki -25, 32% od ukupnog broja pasa), zlatni retriver (11 — 13,92%), njemacki
bokser (8 — 10,13%), mops (7 — 8,86%), labrador retriver (7 — 8,86%), argentinska doga (3 —
3,80%), te francuski buldog, americki stafordski terijer, maltezer i shar pei (sve po 2 jedinke —
2,53%). Ostale pasmine zastupljene s po jednom jedinkom su: njemacki pti¢ar, bulmastif,

bernski planinski pas, ruski crni terijer, kerry blue terijer, jazavcar, lhasa apso, bulterijer,



BROJ PASA

rotvajler, bedlington terijer, bigl, doberman, engleski seter te pin¢. Zastupljenost pojedinih

pasmina prikazana na slici 3.

nepoznato
1%

Slika 2. Graficki prikaz zastupljenosti pasa krizane pasmine i ¢istokrvnih pasa u istrazivanju.
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Slika 3. Graficki prikaz zastupljenosti pasmina pasa u istrazvanju. Pasmine s manje od 2

predstavnika svrstane su pod kategoriju 'ostale pasmine'.
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Aritmeticka sredina dobi svih pasa u istrazivanju iznosi 8,57 godina (st. dev. 2,92), dok
medijan iznosi 9 godina. Najmladi pas imao je 2 godine dok je najstariji imao 15 godina. Sto
se ti¢e zastupljenosti spolova, istrazivanje obuhvaéa 40 muzjaka i 39 Zenki, te je u muzjaka
pronadeno 40 mastocitoma, dok ih je u zenki pronadeno 42 (dvije Zenke imale su po dva i tri

LG mastocitoma koji su time ubrojeni kao zasebni tumori).

4.3. LOKALIZACIJE MASTOCITOMA

Mastocitomi su se u velike vecéine (76 pasa, 96,2%) pasa javili pojedina¢no dok su u 3
psa pronadeni multifokalno (3,8%) od kojih su u 2 psa pronadena po 3 tumora, a u jednog 2.
Multifokalni mastocitomi stavljeni su u posebnu kategoriju kada se govori o lokalizaciji te se
iz tog razloga u ovom dijelu istrazivanja koristi broj 79 kao ukupan broj uzoraka . Utvrdeno je
10 razli¢itih lokalizacija, dok za 11 pasa nije bilo moguce pronaci taj podatak (13,92 % ukupnog
broja pasa). Matocitomi su se najcesce nalazili na ekstremitetima (22 uzorka — 27,85%) od kojih
je nesto vise zastupljen straznji ud. Sljedeca lokalizacija po zastupljenosti je toraks s 13 uzoraka
(16,46%), zatim vrat (10 — 12,66%), abdomen (7 — 8,86%) te glava (6 — 7,59%). Mastocitomi

su pronadeni jo§ na perineumu, skrotumu, prepuciju, ledima te bazi repa (Slika 4.)

I |

Slika 4. Broj mastocitoma s obzirom na lokalizaciju. Multifokalni tumori su izdvojeni kao
zasebna kategorija.
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Tablica 2. Tabli¢ni prikaz rezultata istrazivanja — citoloski HG mastocitomi

spol ‘ dob (g) ‘ pasmina lokalizacija
1 F 6 labrador retriver vrat
2 M 8 labrador retriver vrh prepucija
3 F 10 labrador retriver nepoznata
4 M 11 labrador retriver nepoznata
5 M 5 mops toraks
6 M 7 mops glava
7 M 9 mops ekstremiteti
8 M 10 zlatni retriver vrat
9 F 11 zlatni retriver ekstremiteti
10 F 9 njem. bokser vrat
11 F 11 njem. bokser ekstremiteti
12 F 5 shar pei nepoznata
13 M 8 shar pei toraks
14 M 9 franc. buldog multifokalno
15 M 9 ruski crni terijer vrat
16 F 12 kerry blue terijer ekstremiteti
17 F 2 bedlingtonski terijer ekstremiteti
18 M 6 bulmastif abdomen
19 M 6 doberman toraks
20 M 11 rotvajler vrat
21 M 12 pinc ekstremiteti
22 M 3 bernski planinski pas toraks
23 M 11 njem. pticar skrotum
24 M 11 maltezer nepoznata
25 M 7 krizanac ekstremiteti
26 F 8 krizanac glava
27 F 10 krizanac nepoznata
28 F 12 krizanac glava
29 M 12 krizanac toraks
30 F 14 krizanac ekstremiteti
31 M 15 ? toraks
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Tablica 3. Tabli¢ni prikaz rezultata istrazivanja — citoloSki LG mastocitomi

l spol | dob | pasmina lokalizacija
1 M 7 zlatni retriver abdomen
2 F 8 zlatni retriver vrat
3 F 8 zlatni retriver toraks
4 F 8 zlatni retriver ekstremiteti
5 M 9 zlatni retriver ekstremiteti
6 M 9 zlatni retriver vrat
7 M 9 zlatni retriver nepoznata
8 M 10 zlatni retriver ekstremiteti
9 F 10 zlatni retriver abdomen
10 F 2 njem. bokser abdomen
11 F 3 njem. bokser ekstremiteti
12 F 5 njem. bokser nepoznata
13 F 6 njem. bokser multifokalno
14 M 8 njem. bokser skrotum
15 F 10 njem. bokser abdomen
16 F 7 mops ekstremiteti
17 M 7 mops vrat
18 M 8 mops toraks
19 F 11 mops ekstremiteti
20 M 2 labrador retriver glava
21 F 6 labrador retriver vrat
22 M 8 labrador retriver nepoznata
23 F 4 argentinska doga toraks
24 F 5 argentinska doga  ekstremiteti
25 F 6 argentinska doga nepoznata
26 M 11 am. staford ekstremiteti
27 M 14 am. staford ekstremiteti
28 M 4 franc. buldog perineum
29 F 7 bulterijer toraks
30 M 9 bigl baza repa
31 F 13 jazavcar abdomen
32 M 11 Ihasa apso leda
33 F 7 eng. seter glava
34 F 12 maltezer perineum
35 F 5 krizanac toraks
36 M 7 krizanac abdomen
37 F 8 krizanac nepoznata
38 F 8 krizanac toraks
39 F 9 krizanac ekstremiteti
40 F 9 krizanac vrat
41 M 9 krizanac ekstremiteti
42 M 10 krizanac glava

13



43 M 10 krizanac ekstremiteti
44 M 10 krizanac toraks

45 M 11 krizanac nepoznata
46 F 11 krizanac multifokalno
47 F 12 krizanac ekstremiteti
48 F 14 krizanac ekstremiteti

44 USPOREDBA REZULTATA DVOSTUPANJSKOG STUPNJEVANJA S
PODACIMA O PASMINI, SPOLU, DOBI | LOKALIZACIJI TUMORA

4.4.1 Odnos pasmina/dijagnosticirani citeloski stupanj

Najzastupljenija Cistokrvna pasmina zlatni retriver u ovom istrazivanju naj¢esée ima LG
mastocitom — dijagnosticiran je u ¢ak 9 od 11 jedinki, $to iznosi 81,82%, dok su 2 jedinke
(18,18%) imale HG mastocitom. U njemackih boksera utvrdeno je 7 LG te 2 HG mastocitoma
(77,78% u odnosu na 22,22%). Psima pasmine mops utvrdeno je 4 LG te 3 HG mastocitoma,
dok je u labrador retrivera situacija obrnuta — 3 LG te 4 HG mastocitoma. U krizanaca
prevladavaju LG tumori (16 od 22 tumora; 72,73%).

Pasmine kojima je dijagnosticiran isklju¢ivo HG mastocitom su shar pei, rottweiler,
bullmastiff, njemacki pticar, bedlingtonski terijer, kerry blue terijer, ruski crni terijer,
doberman, bernski planinski pas i pin¢. Medutim, sve ove pasmine, izuzev pasmine shar pei,

zastupljene su samo s jednom jedinkom.

Pasmine kojima je dijagnosticiran isklju¢ivo LG mastocitom su argentinska doga (3 od
3 jedinke), americki staford terijer (2/2), engleski seter, bull terijer, lhasa apso, beagle i jazavcar

(sve po jedna jedinka).

U maltezera te francuskih buldoga jednak je broj utvrdenih LG 1 HG mastocitoma.

14
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Slika 5. Grafic¢ki prikaz broja LG (oznaceno plavom bojom) i HG (ozna¢eno narancastom

bojom) citoloskih uzoraka mastocitoma u pasmina zastupljenih s 2 ili vise uzoraka.
4.4.2 Odnos spol/dijagnosticirani citoloski stupanj

U 42 mastocitoma dijagnosticiranih u 39 Zenki, 30 je svrstano u LG (30/42; 71,43%), a
12 uHG (12/42; 28,57%), §to znaci da su se u zenki LG mastocitomi pojavljivali 2,5 puta ¢esce.
Od 40 mastocitoma u muzjaka, 21 je svrstan u LG (21/40; 52,5%) dok ih je 19 HG (19/40;
47.5).
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Slika 6. Graficki prikaz broja LG i HG mastocitoma po spolovima pasa u istrazivanju.
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4.4.3 Odnos dob/dijagnosticirani citoloski stupanj

U svrhu istraZivanja psi su podijeljeni u tri dobne skupine: | (0-3,99 godine), I (4-8,99

godina), I (9 i vise godina). LG mastocitoma ima 3 u prvoj, 23 u drugoj, a 25 u trecoj skupini.

HG mastocitoma je 2 u prvoj skupini, 10 u drugoj te 19 u tre¢oj skupini. Rezultati su prikazani

slikama 7, 819. Srednja dob (aritmetic¢ka sredina) pasa s HG mastocitomima iznosi 9,03 godina

(st.dev. 3,05), dok je ista neSto niza u pasa s LG mastocitomima te iznosi 8,27 godina (st.dev.

2,83).
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Slika 7. Graficki prikaz zastupljenosti LG i HG mastocitoma s obzirom na tri dobne skupine:

0-3,99 godine, 4-8,99 godina i 9 i vise godina.
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Slika 8.

Slika 9.

Usporedni prikaz zastupljenosti odredene dobne skupine u ukupnom broju HG (slika 8) i LG

mastocitoma (slika 9) utvrdenih u istrazivanju.
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4.4.4 Odnos lokalizacija/dijagnosticirani citoloski stupanj

Najces¢e anatomske lokalizacije HG mastocitoma su redom po zastupljenosti:
ekstremiteti (8/31), toraks (6/31), vrat (5/31) i glava (3/31). Ostale lokalizacije zastupljene s po
jednim tumorom su abdomen, skrotum, prepucij. Dijagnosticiran je jedan multifokalni HG
mastocitom (abdomen, toraks, vrat). Lokalizacija nije bila poznata za 5 pasa s HG tumorima.

Rezultati su prikazani slikama 10, 11 i 13.

LG mastocitomi najcesce su dijagnosticirani na ekstremitetima (14/48), toraksu (7/48),
abdomenu (6/48) i vratu (5/48). Ostale lokalizacije su glava (3/48), perineum (2/48) te skrotum,
rep i leda s po jednim mastocitomom. Dva su psa imala multifokalne LG mastocitome (udovi -
2, abdomen - 2, leda 1). Lokalizacija nije bila poznata za 6 pasa s LG tumorima. Rezultati su

graficki prikazani slikama 10, 12 i 13.

lokalizacijama: ekstremiteti, toraks, abdomen, vrat i glava.
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Slika 11.  Graficki prikaz  postotne Slika  12.  Graficki prikaz  postotne

zastupljenosti lokalizacija HG tumora.

zastupljenosti lokalizacija LG tumora.
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Slika 13. Graficki prikaz broja HG i LG tumora na svakoj lokalizaciji (kao i u odlomku 4.3., u

ovom dijelu istrazivanja kao broj tumora koristi 79, a ne 82 budu¢i da su multifokalni tumori

zasebna kategorija).
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Slika 14. Citoloski LG mastocitom (40X). Vidljivi su brojni mastociti uniformmna izgleda s

velikom koli¢inom granula u citoplazmi (engl. well granulated). Koli¢ina granula u nekim
stanicama onemogucuje razabiranje detalja jezgre. Fotografirao: izv. prof. dr. sc. I. C.

Sostarié-Zuckermann, DECVP
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Slika 15. Citoloski HG mastocitom (40X). Koli¢ina granula u citoplazmi mastocita
varijabilna je (engl. mixed granulation). U mastocitima s malom koli¢inom granula razabiru

se jezgreni detalji te se uocava anizokarioza te pleomorfizam jezgara. Fotografirao: izv. prof.

dr. sc. I. C. Sostarié¢-Zuckermann, DECVP
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Slika 16a i 16b. Citoloski HG mastocitom (20X i 40X). Mastociti su slabije granulirani (engl.
poorly granulated). Vidljiva je anizokarioza, pleomorfizam jezgara, mitoticka figura (crna
strelica) i binuklearne stanice (crvena strelica). Takoder je vidljiva krvna kontaminacija.
Fotografirao: izv. prof. dr. sc. I. C. Sostari¢-Zuckermann, DECVP
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Slika 17a i 17b. Citoloski HG mastocitom (40X). Koli¢ina mastocitnih granula varijabilna je .
Navedene degranulirane granule nalaze se i u pozadini preparata. Uocava se i nekoliko

binuklearnih stanica (crvene strelice) te anizokarioza. U vecini jezgara uocava se jedan ili vise
dobro vidljivih nukleolusa. Fotografirao: izv. prof. dr. sc. L. C. Sostari¢-Zuckermann, DECVP
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5. RASPRAVA

Primjenom citoloskog stupnjevanja kutanih mastocitoma pasa na arhivske citoloSke
uzorke Zavoda za veterinarsku patologiju Veterinarskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu
utvrdeno je 62,2% LG i 37, 8% HG tumora. Vecina mastocitoma je dakle pripadala visoko
diferenciranima S$to se poklapa s podacima iz literature i istrazivanja, no ostala istrazivanja
prijavljuju znatno manji postotak nisko diferenciranih mastocitoma (11,2% - Camus i sur.,
2016.; 10,8% - Mochizuki i sur., 2017.) . Medutim, dostupna se istrazivanja baziraju na
patohistoloskim stupnjevanjima te iz tog razloga precizna usporedba nije moguca. To potvrduje
podatak iz istrazivanja Camus i sur., koje je baza ovom istrazivanju, kako je oko tre¢ina svih
uzoraka (31,8%) bila lazno pozitivna, odnosno citoloski ocijenjena kao HG dok je
patohistoloski potvrdena kao LG (Camus i sur., 2016.). Nadalje, mnoga su istrazivanja koristila
Patnaikovo stupnjevanje zbog ¢ega je usporedba s njima nemoguca. Osim istrazivanja Camus
i sur. iz 2016. godine, samo su jos$ su dva dostupna istrazivanja primjenjivala Kiupelove kriterije
na citoloske uzorke, Scarpa i sur.iz 2014. u kojem je patohistoloSkim stupnjevanjem utvrdeno
26% HG mastocitoma te Hergt i sur. iz 2016. u kojem se navodi broj HG mastocitoma nakon
citoloSkog stupnjevanja te on iznosi 36/141, odnosno 25,53%. Medutim, ova istrazivanja
objavljena su prije rada Camus i sur. te su direktno primjenjivala Kiupelove kriterije na

citoloske uzorke.

Nadalje, postoje odredeni nedostatci ovog istrazivanja koji su mogli utjecati na konacni
rezultat. Najprije treba spomenuti relativno mali broj pasa (79) ukljucenih u istrazivanje , u
odnosu na vecinu istrazivanja (npr. Camus i sur. — 150 pasa, Hergt i sur. — 141 pas). Isto tako
radi se u retrospektivnom istrazivanju bez podataka o rezultatima patohistolo§kog stupnjevanja
i vremenu preZzivljavanja oboljelih pasa tako da je nemoguce realno procijeniti to¢nost rezultata
buduc¢i da nedostaje 'zlatni standard' za usporedbu. Jo$ jedna negativna strana 0VOg
retrospektivnog istrazivanja je mogucénost smanjenja kvalitete uzoraka zbog starosti i
posljedi¢nog smanjenja vidljivosti granula te time svrstavanja takvih preparata u HG (zbog
kriterija slabije granuliranosti, 'poorly granulated’, engl.). Ponovno bojenje nije isplativo, a i
Cesto rezultira stvaranjem artefakata (Berlato i sur., 2021.). Inace se bojenje opcenito navodi
kao problematika kod citoloskog stupnjevanja mastocitoma u Konsenzusu o stupnjevanju
kutanih mastocitoma pasa koji se odrzao u lipnju 2020. godine (Berlato i sur., 2021.), buducéi
da granule mastocita jako dobro upijaju boje, a ukoliko su brojne onda prekrivaju ¢itavu jezgru
zbog Cega je otezano, a u nekim uzorcima i nemoguce procjenjivanje osobina jezgara mastocita

Sto bi moglo rezultirati lazno negativnim dijagnozama Takoder, dvostupanjsko citoloSko
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stupnjevanje mastocitoma ima zabiljezen nedostatak u vidu procjene mitotske aktivnosti. Zbog
heterogene distribucije mitoza unutar tumora, moguce je da podrucje najveée mitotske
aktivnosti nece biti zahvaceno pri FNA S§to bi opet moglo rezultirati krivim citoloskim
stupnjevanjem tumora. 1z tog su razloga citoloski Kriteriji za procjenu strogi te ako je pronadena
i jedna mitoza, mastocitom ¢e, dakako uz prisustvo jos jednog od kriterija biti proglasen nisko
diferenciranim. Takav strog kriterij za posljedicu ima veéi broj lazno pozitivnih rezultata (LG

tumori koji su citoloskim stupnjevanjem proglaseni HG).

Visa prevalencija HG mastocitoma u ovom istrazivanju moguca je i zbog samog uzorka.
Naime, unazad 5 do 10 godina, otkada su uzorci iz ovog istrazivanja, vlasnici u Hrvatskoj (i u
svijetu) nisu imali toliku osvijestenost kada se radi o neoplazijama pasa te su zbog toga imali
tendenciju odlasku veterinaru tek pri losijoj klini¢koj slici koja je obiljezje HG mastocitoma, a
u ovom slucaju znaci ve¢i tumor ili vise tumora, tumor koji brzo raste ili tumor s ulceracijama.

Losija klinicka slika je dakako obiljezje nisko diferenciranih (HG) tumora.

Dodatno, pri procjeni vrijednosti rezultata valja uvaziti i neiskustvo autorice, budu¢i da
se radi o studentskom diplomskom radu te uzorci nisu, kao u ostalim istrazivanjima, ocjenjivani
od strane iskusnih klini¢kih patologa. Medutim, dvostupanjsko citolosko stupnjevanje koristeno
u ovom radu ima poprili¢no jednostavne te izravne kriterije i shemu, tako da samo neiskustvo

osobe koja ga koristi ne bi trebalo igrati znacajniju ulogu.

U ovom istrazivanju utvrdena je pasminska predispozicija koja se podudara s onom
opisanom u literaturi. Veca zastupljenost pasa ¢istokrvnih pasmina, ¢ak 74%, u odnosu na pse
krizane pasmine u ukupnom uzorku takoder se podudara s literaturom te ukazuje na genetsku
osnovu ove neoplazije. Pasmine koje su najvise zastupljene, izuzev krizanaca, su zlatni retriver,
njemacki bokser, mops 1 labrador retriver te se ovi rezultati najviSe poklapaju s onima iz
istrazivanja Artukovi¢ i sur. iz 2014., $to je dakako logi¢no, buduci da se u oba istraZivanja radi
o populaciji pasa s istog geografskog podrucja. Iste pasmine Se nalaze u samom vrhu po
zastupljenosti u istrazivanjima iz Poljske, Austrije, Ujedinjenog Kraljevstva te Sjedinjenih
Americkih Drzava (Warland i Dobson, 2013.; Camus i sur. 2016.; Mochizuki i sur. 2017.;
Smiech i sur. 2017.).

Dobna predispozicija utvrdena je u ovom istrazivanju §to se poklapa s literaturom i
ostalim istraZivanjima mastocitoma pasa. Raspon dobi kretao se od 2-15 godina, a utvrdena
srednja dob od 8,57 godina vecinski odgovara podacima u literaturi (North i Banks, 2009.;

Kiupel, 2017.). Ipak, srednja je dob nesto visa od dobi u odredenim istrazivanjima (7,9 godina
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— Camus i sur., 2016.; 7,83 godina — Artukovi¢ i sur., 2014.), medutim oba broja potvrduju visu

prevalenciju kutanih mastocitoma u pasa starije dobi.

Spolna predispozicija nije utvrdena u ovom istrazivanju $to je u skladu s literaturom
(North i Banks, 2009.; Kiupel, 2017.), dok je ipak prisutna u odredenim istrazivanjima
(Grabarevi¢ i sur., 2009.; Artukovi¢ i sur., 2014.; Mochizuki i sur., 2017.; Smiech i sur., 2017.).

Sve lokalizacije mastocitoma iz ovog istrazivanja ve¢ su opisane u literaturi i
istrazivanjima, a ako se usporedi najcesca lokalizacija, $to su ekstremiteti (27,85%), slican nalaz
je 1 u istrazivanju Artukovi¢ i sur., 2014 (kada se zbroji prednji i straznji ud, buduéi da je to
istrazivanje koristilo tu podjelu), Grabarevi¢ i sur., 2009. te Leidinger i sur., 2014. Nadalje,
ostale Ceste lokalizacije utvrdene u istrazivanju kao Sto su toraks, abdomen i glava takoder se
spominju kao Ceste u gotovo svim istrazivanjima (Leidinger i sur. 2014.; Mochizuki i sur.,
2017.; Smiech i sur., 2017.), a razlike u prevalenciji odredenih lokalizacija moguée su upravo
zbog koriStene razlicite terminologije i razli¢itih regija u razli¢itim istrazivanjima. Jedan od
primjera je da Smiech i sur., 2019. navode trup kao jednu regiju, dok veéina ostalih istrazivanja,
kao i ovo, navodi toraks i abdomen zasebno. Isto tako, za 13,92% (11 od 79) uzoraka u ovom
istrazivanju podatak o lokalizaciji uopce nije poznat, a budu¢i da se radi o relativno malom

pocetnom broju uzoraka, nedostatak tih podataka dobiva na statisti¢koj zna¢ajnosti.

Ucestalost HG i LG mastocitoma usporedena je i s pasminom, spolom, dobi te
lokalizacijom te je dobiveno nekoliko zanimljivih korelacija. Sto se ti¢e pasmina, u zlatnih
retrivera znatno se ¢eSc¢e javio LG mastocitom (9 od 11 tumora). Isto vrijedi i za pasmine
njemacki bokser (7 od 9) te za pse krizane pasmine (16 od 22). Navedeni podaci u skladu su s
ostalim istrazivanjima (Mochizuki i sur., 2017; Smiech i sur, 2019.).. Zanimljivo je i da, kada
izuzmemo da je broj jedinki tih pasmina vrlo mali u ovom istrazivanju, psi pasmina Shar Pei, u
ovom istrazivanju, kao i u nekoliko ostalih (Miller, 1995.; Smiech i sur., 2019.), imaju HG
mastocitom. Psi pasmine argentinska doga, kojih je 3 u ovom istraZivanju, te psi pasmine

americki staford terijer (2) svi imaju dijagnosticiran LG mastocitom.

Kao $to je ve¢ navedeno, spolna predispozicija nije utvrdena, medutim u Zenki je LG
mastocitom utvrden 2,5 puta ¢eS¢e nego HG S§to je znacajna razlika. Veca sklonost LG
mastocitomima u Zenki utvrdena je i u istrazivanju Smiech i sur., 2018. Odredena istraZivanja
su takoder uocila vezu izmedu pojave 1 stupnja mastocitoma i kastracije Zivotinje te je u jednom
istrazivanju prevalencija HG mastocitoma u muskih, nekastriranih zivotinja (Mochizuki i sur.,

2017.). U ovom istrazivanju nisu bili dostupni podaci o tome jesu li Zivotinje kastrirane ili ne
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tako da nije bilo moguce uspostaviti odredenu korelaciju izmedu tih ¢imbenika. Takva bi

korelacija medutim mogla ukazivati na hormonsku ulogu u nastanku mastocitoma.

Incidencija mastocitoma raste s dobi, a u ovom istrazivanju s dobi raste i udio HG
mastocitoma, te ih je u dobnoj skupini od 9 -15 godina ¢ak 19, $to je 61,29% od ukupnog broja
HG mastocitoma u ovom istrazivanju. Nadalje, ako se ukljuci i pse od 8 godina, s obzirom na
to da je to prosjek, postotak iznosi 70,97 %. Treba naglasiti da iako neke pasmine kada se gleda
prosjek godina ranije dobivaju mastocitom, treba obratiti paznju na njihov prosjecni zivotni

vijek (Smiech i sur., 2019.).

Lokalizacije koje su u drugim istrazivanjima korelirale s loSijom prognozom Su
perinealno podrucje, perianalno podrucje, skrotum, ingvinalno podrucje, prepucij te aksila
(Welle i sur., 2008.; Smiech i sur., 2017, Smiech i sur., 2018.). U ovom istrazivanju mali je broj
tumora na ovim anatomskim lokacijama te je objektivna procjena nemoguca. Gledajuci
lokalizacije LG tumora, trup (toraks i poglavito abdomen) je u ovom istrazivanju dominantna
lokacija za LG tumore, kao i ekstremiteti §to se poklapa s istrazivanjima Smiech i sur., 2017 te
Smiech i sur., 2018,

Citolosko je stupnjevanje jednostavno i jeftino te je time idealno u zemljama manje
kupovne modi, gdje se vlasnici teze odlu¢uju na druge dijagnosticke metode. Takoder,
jednostavnost ovog stupnjevanja omogucuje da bi ga svaki veterinar klinicar uz malo dodatne
edukacije mogao svladati i primjenjivati svakodnevno bez potrebe slanja uzoraka dalje te bi
time dijagnostika bila brza i jeftinija, a lijeCenje bi moglo zapoceti ranije. Rezultati ovog
istrazivanja, kao §to je i ofekivano, ukazuju na kompleksnost mastocitoma pasa te nuznost
koriStenja viSe parametara vezanih za samog psa te kombinacije viSe stupnjevanja pri
dijagnostici, ali i na veliku uporabnu vrijednost citoloSkog stupnjevanja. Naime, bez obzira na
dobiven nesto visi postotak nisko diferenciranih mastocitoma, na to¢nost rezultata ovog
istrazivanja ukazuje dobivena povezanost spola, dobi, pasmina i lokalizacija mastocitoma s
citoloskim stupnjem, koja se ve¢inom podudara s rezultatima ostalih istrazivanja koja koriste
zlatni standard stupnjevanja, odnosno patohistolosku pretragu. 1z navedenog se da pretpostaviti
da je citolosko stupnjevanje kutanih mastocitoma pasa koje su razvili Camus i suradnici
zadovoljavajuce specifi¢nosti i osjetljivosti. Dakako, preporucuju se daljnje studije, ako je
moguce 1 prospektivnog tipa i s ve¢im brojem uzoraka, kako bi se potvrdila preciznost ovog
stupnjevanja i kako bi ga se dovelo u korelaciju s ostalim parametrima. Takoder, bilo bi
zanimljivo napraviti vecu epidemiolosku studiju u Republici Hrvatskoj fokusiranu na
pasminske predispozicije i korelaciju pasmina i LG/HG mastocitoma.
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6. ZAKLJUCAK

Primjenom dvostupanjskog citoloskog stupnjevanja autora Camus i sur. na arhivske
uzorke kutanih mastocitoma pasa Zavoda za veterinarsku patologiju dobiveni su rezultati koji
su usporedivi s rezultatima prethodnih sli¢nih studija. Posljedi¢no se moze zakljuciti kako je
ovo stupnjevanje korisna i lako primjenjiva metoda. Provodenjem daljnjih istrazivanja u svrhu
potvrde prognosti¢ke vrijednosti ove metode i primjenom citoloSkog stupnjevanja u praksi,
stopa recidiva mogla bi se u buducnosti znacajno smanjiti, a sam proces lijeCenja bio bi
jednostavniji, budu¢i da bi se o samom tumoru viSe znalo prije same operacije. Takoder, s
financijske strane, ova je metoda prihvatljivija vecini vlasnika od ekscizijske biopsije. Nadalje,
s obzirom na utvrdenu pasminsku i dobnu predispoziciju, koje potvrduju i brojna druga
istrazivanja, dalo bi se zakljuciti kako kompleksna etiologija mastocitoma ima izrazenu
genetsku komponentu. Daljnja istrazivanja omogucit ¢e bolje razumijevanje, a time i preciznije

predvidanje bioloskog ponasanja ovih klini¢ki i dijagnosti¢ki izazovnih tumora.
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8. SAZETAK

DVOSTUPANJSKO STUPNJEVANJE CITOLOSKIH UZORAKA
MASTOCITOMA PASA

Mastocitom je neoplazija podrijetla mastocita, a osobito ¢esto javlja se kao kozni tumor
u pasa. Biolosko ponasanje i1 klinicke manifestacije mastocitoma izrazito su varijabilne Sto
predstavlja izazov pri lijeCenju. Citoloska pretraga primarna je dijagnostiCka metoda
mastocitoma te posljednjih godina zbog novih istrazivanja dodatno dobiva na vaznosti.
Primjenom kriterija dvostupanjskog patohistoloskog stupnjevanja po Kiupelu na citoloske
uzorke, Camus i suradnici 2016. godine razvili su dvostupanjsko citolosko stupnjevanje kutanih
mastocitoma pasa, koje je u korelaciji je s pojavom recidiva te srednjim vremenom
prezivljavanja oboljelih pasa, §to ga ¢ini iznimnim prognostickim alatom. Cilj ovog
retrospektivnog istrazivanja bio je primijeniti dvostupanjsko citolosko stupnjevanje na arhivske
uzorke mastocitoma pasa nastale prije 1.1.2017. te povezati dobivene rezultate s podacima o
dobi, spolu, pasmini i lokalizaciji mastocitoma oboljelih pasa. Primjenom dvostupanjskog
citoloskog stupnjevanja na 82 mastocitoma, utvrdeno je 62,2% mastocitoma niske malignosti -
LG (51/82) i 37,8% mastocitoma visoke malignosti - HG (31/82) tumora, §to je neSto vedi
postotak HG mastocitoma u odnosu na ostala dostupna istrazivanja. Pasminska predispozicija
utvrdena je redom za pasmine zlatni retriver, njemacki bokser, labrador retriver te mops, a
ostale ¢istokrvne pasmine u ovom istrazivanju zastupljene s manje jedinki takoder se spominju
u literaturi. Nadalje, utvrdena je povecana ucestalost mastocitoma te porast udjela HG
mastocitoma s porastom dobi pasa. Sto se ti¢e spola, zanimljivo je da je pojava LG mastocitoma
u Zenskih pasa u ovom istrazivanju bila 2,5 puta ucestalija u odnosu na HG mastocitome, dok
je u muskih pasa ova pojavnost slicna. Lokalizacije utvrdene u istraZivanju takoder su vec
poznate iz literature i istraZivanja, a najucestalije su redom ekstremiteti, toraks, vrat, abdomen
te glava. Abdomen je lokalizacija koja je imala vecu ucestalost jednog od stupnjeva - LG
mastocitoma (6 od ukupno 7). Svi dobiveni podaci ukazuju na veé pretpostavljanu genetsku
etiologiju mastocitoma. Na kraju, iz dobivenih rezultata zaklju¢eno je kako je citolosko
stupnjevanje koje su razvili Camus i sur. korisna i u praksi lako primjenjiva metoda koja bi, uz
potvrdu buduéih istrazivanja, mogla postati nezaobilazan korak u lijecenju koznih mastocitoma

pasa.

KLJUCNE RIJECI: mastocitom, koza, neoplazija, pas, citologija, stupnjevanje
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9. SUMMARY

2-TIERED CYTOLOGICAL GRADING OF
CANINE MAST CELL TUMORS

Mast cell tumors are neoplasms which originate from mast cells and are an especially
common skin tumor in dogs. The biological behavior and clinical manifestations of mast cell
tumors vary greatly, which creates a challenge treatment-wise. The cytological examination is
the method of choice for primary diagnostics of mastocytoma and it has been gaining
importance during the last few years due to new available research data. By applying the criteria
of the 2-tiered histological grading developed by Kiupel to cytological samples, in 2016. Camus
et al developed a 2-tiered cytological grading scheme for canine cutaneous mast cell tumors,
which also highly correlated with tumor regrowth and the mean survival time of the affected
dogs. This makes it a highly valuable prognostic tool. The aim of this retrospective study was
to use the newly developed 2-tiered cytological grading scheme on archived canine cutaneous
mastocytoma samples received before 1.1.2017. and relate the obtained results to age, sex,
breed, and tumor localization of affected dogs. Out of 82 tumors that entered this study, 62,2%
(51/82) were LG, and 37,8% (31/51) were HG, respectively, which is a somewhat higher
percentage of HG mast cell tumors compared to available research. Predisposed breeds were,
in order of representation, Golden Retrievers, German Boxers, Labrador Retrievers, and Pugs.
Other breeds that are less represented in this research are also commonly mentioned in the
literature. To continue, an increased incidence of mast cell tumors in general and HG mast cell
tumors with age was evident in this study. When it comes to the sex of the affected dogs, it is
an interesting finding that in female dogs, LG mast cell tumors were 2,5 more likely compared
to HG mast cell tumors, while in the male dogs their incidence was similar. The tumor
localizations in this study were all previously described in literature; the most common being
the extremities, followed by the thorax, neck, abdomen and head. The abdomen was the only
localization in which a prevalence of one tumor grade was found, which was LG (6/7). All the
data obtained further indicate an already assumed genetic etiology of mast cell tumors. This
study concluded that the 2-tiered cytological grading developed by Camus et al is a useful and
clinical practice friendly method which could, after further confirmation, become an

indispensable step in the treatment of canine cutaneous mastocytoma.

KEYWORDS: mast cell tumor, skin, neoplasia, dog, cytology, grading
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10. ZIVOTOPIS

Rodena sam 23.05.1996. u Puli (Republika Hrvatska). Pohadala sam OS Rivarela (Novigrad)
od 2003. do 2011. godine te paralelno Osnovnu glazbenu $kolu — smjer klavir, a potom klasi¢nu
gimnaziju Pazinski kolegij. Veterinarski fakultet SveuciliSta u Zagrebu upisala sam 2015.
godine po zavrSetku srednje Skole. Tijekom studija bila sam demonstrator u izvodenju nastave
predmeta Anatomija Il na Zavoda za anatomiju, histologiju i embriologiju dva semestra, a od
pete godine do kraja studija bila sam volonter konjskog tima Klinike za kirurgiju, ortopediju i
oftalmologiju. U Sestoj godini studija nagradena sam Rektorovom nagradom za individualni
znanstveni i umjetnicki rad za studentski znanstveni rad pod nazivom ,,Gastrointestinalni
paraziti divokoze (Rupicapra rupicapra) i grivastog skaka¢a (Ammotragus lervia)“. Od trece
godine ¢lan sam studentske udruge IVSA preko koje sam i sudjelovala u nekoliko kongresa i
simpozija, od kojih je najveci bio u Juznoj Koreji 2019. godine. IVSA mi je takoder omogucila
da se uklju¢im u internacionalnu zajednicu te sam tako tijekom pete godine bila u ¢lan
internacionalnog tima koji je vodio ogranak IVSA Equine Community. Po zavrSetku Seste
godine studija, provela sam 2 mjeseca na stru¢noj praksi u Republici Irskoj, u klinici za konje

,» Troytown Greyabbey Equine Veterinary Hospital®.
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