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1. UvVOD

Tumori koze macaka Cine znaCajan zdravstveni problem u macaka i sudjeluju s velikim
udjelom u ukupnom broju tumora. Koza i potkozje su zapravo najcesé¢a anatomska lokacija na
kojoj se pojavljuju tumori u macaka s tim da je udio malignih znatno veci od benignih (MILLER
i sur., 1991; GRAF i sur., 2015; HO i sur., 2017.). Od malignih tumora vazno mjesto zauzimaju
sarkomi koze (PEREZ-ENRIQUEZ i sur., 2020.). Oni predstavljaju maligne tumore koZe koji su
mezenhimalnog podrijetla. Cine ih tumori potpornog mezenhimalnog dermisa i subkutisa koji
ukljucuju maligne tumore vezivnog tkiva, krvnih Zzila, limfnih Zila, ovojnica Zivaca, masnog
tkiva 1 glatkog miSi¢ja te tumori okruglih stanica mezenhimalnog 1 melanocitnog podrijetla 1
vretenastih stanica koji su ¢esto neklasificirani (HENDRICK, 2017.). Neki od gore navedenih
tumora u macaka su kategorizirani kao posebna podgrupa, tzv. sarkomi mekih tkiva, u koje
spadaju fibrosarkom, miksosarkom, leiomiosarkom, liposarkom, rabdomiosarkom, tumor
ovojnica zivaca, nediferencirani tumori vretenastih stanica, nediferencirani pleomorfni sarkom
(UPS — Undifferentiated pleomorphic sarcoma, engl.), ranije poznat kao sarkom mekog tkiva s
divovskim stanicama, a u ovu skupinu zbog histolos§kog stupnjevanja je uklju¢en i postinjekcioni
fibrosarkom (DOBROMYLSKYJ, 2022.). U ovaj rad nece biti uklju¢eni maligni tumori okruglih
stanica mezenhimalnog i melanocitnog podrijetla. Premda se sarkomi mekog tkiva mogu pojaviti
na razli¢itim anatomskim lokacijama, u nasem slucaju bit ¢e ukljuCeni samo oni koji se

pojavljuju u kozi i potkozju.

Cilj ovog rada je odrediti zastupljenost pojedinih sarkoma, njihovu distribuciju po spolu, dobi,
pasmini i lokalizaciji na temelju retrospektivne analize arhiviranog materijala od rezultata
patohistoloske analize tumora koZe dijagnosticiranih na Zavodu za veterinarsku patologiju,
Veterinarskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu u radoblju od 2010. godine do 2022. godine.
Dobivene rezultate bi se kompariralo sa literaturnim podacima, a eventualna odstupanja od prije
objavljenih podataka (pojavnost obzirom na dob, spol, pasmininu i lokaciju) odnosho
specifi¢nosti za istrazivano podruéje (Svi uzorci su uzorkovani od macaka iz podrué¢ja Republike
Hrvatske) moglo bi se iskoristiti kao smjernice i pomo¢ klini¢arima na terenu pri postavljanju
sumnje na odredeni tumor i tretmanu istih. Isto tako rezultati ovog retrospektivnog prikaza

mogu biti zanimljivi i zbog Cinjenice da neki tumori macaka, ukljucujuci i postinjekcioni sarkom



mogu prestavljati animalni model za humane maligne tumore (GRAF i sur., 2015.; VAIL i
MacEWEN, 2000.; PORELLO i sur., 2006.; BRONDEN i sur., 2007.; CANNON, 2015).

2. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA

2.1. Tumori podrijetla mezenhimalnih stanica

Mezenhimalni tumori su skupina neoplazmi koje nastaju iz potpornog mekog tkiva dermisa i
potkozja odnosno vezivnog tkiva — fibroblasti i fibrociti, krvne i limfne Zzile - endotelne
stanice, glatki miSi¢i, zivci — Schwannove stanice 1 ostali. Zbog razli¢itih morfoloskih
znacCajki vretenastog oblika za utvrdivanje o kojem se tumoru radi, koristimo 1 termin tumor

vretenastih stanica.

2.2. Sarkomi mekog tkiva i koZni sarkomi

Sarkom mekog tkiva (Soft Tissue Sarcoma — STS) je opéi pojam koji se odnosi na skupinu
tumora mezenhimalnog podrijetla (npr. vezivno tkivo, masno tkivo, krvne zile, limfne zile
itd.); (MANUALI i sur.,, 2020.). Sarkomi takvog tipa mogu nastati na bilo kojem
anatomskom mjestu, ali naj¢es¢i su oni koji nastaju iz koZnog i potkoznog tkiva. Korelacija
izmedu sarkoma mekog tkiva i koznih sarkoma je ta da su istog podrijetla — mezenhimalnog,
samo Sto u skupinu koznih sarkoma ubrajamo isklju¢ivo one tumore koji se javljaju u kozi i
potkozju. U literaturi u skupinu sarkoma mekog tkiva ubrajamo kozne i druge sarkome s
razli¢itim podrijetlom stanica, ali se svi svrstavaju u jednu skupinu zbog sli¢nih histoloskih
znacajki i bioloskog ponasanja. To su fibrosarkom, miksosarkom, tumor ovojnica perifernih
zivaca, slabo diferencirani sarkom, nediferencirani pleomorfni sarkom te postinjekcioni
fibrosarkom macaka (Feline injection site sarcoma - FISS) (DOBROMYLSKYJ i sur.,
2021.). Postinjekcioni sarkom macaka je podtip fibrosarkoma, razlikujemo ih po
karakteristicnom histopatoloskom nalazu, brzoj 1 agresivnoj prirodi tumora. Fibrosarkomi su
najcesci tip neoplazije iz skupine sarkoma mekog tkiva. Kozni sarkomi lokalno infiltriraju

tkivo, relativno sporo rastu, dok je ucestalost metastaza niska do umjerena.



2.3. Stupnjevanje sarkoma mekih tkiva kod macaka i odredivanje njihove
malignosti kod macaka

Odredivanje stupnja malignosti sarkoma mekih tkiva u macaka nije jasno definirano dok su
kod pasa uspostavljeni i jasno definirani kriteriji stupnjevanja sarkoma, pri cemu se ti isti koriste
i u humanoj medicini. Pri stupnjevanju promatramo parametre: stanicna diferencijacija,

prisutnost i rasirenost nekroze unutar neoplazme i mitotski indeks (Tablica 1.).

Tablica 1. Stupnjevanje kutanih i subkutanih sarkoma mekih tkiva kod macaka. (Modificirano
prema DOBROMYLSKY]J isur., 2021.).

STANICNA DIFERENCIJACIJA

1 Tumorske stanice su vrlo sli¢ne zrelim diferenciranim stanicama

2 Tumori koji imaju definirani histoloski fenotip

3 Tumorske stanice su lose definirane
MITOTSKI INDEKS

1 1-9 mitotskih dioba po 10 HPF-u

2 10-19 mitotskih dioba po 10 HPF-u

3 20 ili vise mitotskih dioba po 10 HPF-u
NEKROZA UNUTAR NEOPLAZME

1 Nema nekroze

2 Nekroza zahvaca do 50% uzorka

3 Nekroza zahvaca vise od 50% uzorka
UKUPNI ZBROJ - histoloski stupanj

. 34

Il. | 56

. | 7-9



2.4. Fibrosarkom (Fibrosarcoma- FSA)

Fibrosarkom je maligni tumor vezivnog tkiva podrijetla fibroblasta. Glavna uloga fibroblasta
je stvaranje vezivnog tkiva. Fibrosarkom nastaje zbog maligne promjene u stanicama fibroblasta.
Fibrosarkom je najces¢i tumor mekog tkiva u macaka. Kod macaka razlikujemo dva histoloska
podtipa fibrosarkoma: postinjekcioni fibrosarkom (Felini injection site sarcoma - FISS) i virusno
inducirani multicentri¢ni fibrosarkom koji je ujedno i najrjedi. Postinjekcioni sarkom (FISS) i
virusno inducirani fibrosarkom mozemo tesko razlikovati od ,,obi¢nog* fibrosarkoma ali se moze
pokusati patohistoloskom pretragom uzorka te dodatnim metodama kao $to je imunohistokemija
(immunohistochemistry - IHC ) te lan¢ana reakcija polimerazom (Polymerase Chain Reaction -

PCR) za to¢nu dijagnostiku o kojem se podtipu radi.

Fibrosarkom je najucestalija maligna neoplazija mezenhimalnog podrijetla u macaka, prema
istrazivanjima fibrosarkom se javlja u 15% do 17% kutanih neoplazija u macaka. Ovaj tumor se
puno ¢eS¢e javlja u macaka starijih od 10 godina. (MILLER i sur., 1991.). Metastaze
fibrosarkoma su rijetke, tumor je lokalno invazivan. Recidivi se ¢esto pojavljuju ubrzo nakon

uklanjanja primarnog fibrosarkoma.

Fibrosarkom je tvorba nepravilnog i nodularnog oblika. Slabo je razgrani¢en od okoline i nije
inkapsuliran. Nodul moze biti ¢vrste ili mekane konzistencije, veli¢ine od 1 do 15 cm u promjeru
(SIVASEELAN, 2021.). Na presjeku je, lobulirana izgleda, crvenkasto bijele boje. Anatomski se
najcesce pojavljuju u podrucju ekstremiteta te glave, ali moze 1 na trupu. Fibrosarkom klinicki
mozemo prepoznati po izbocini na tijelu, te palpacijom mozemo ustanoviti konzistenciju i
veli¢inu novotvorevine. Ostali klini¢ki znakovi koji se javljaju uz fibrosarkom ovise 0 samoj
veli¢ini neoplazije te 0 anatomskom podrucju. Promjene koje se mogu pojaviti kod tezih

slucajeva su alopecije i ulceracije.

Utvrdivanje odnosno dijagnosticiranje o kojoj vrsti tvorevine se radi obavljamo pomoc¢u punkcije
tankom iglom (Fine needle aspiration, FNA) i incizijskom biopsijom. Vazno je znati da se
mezenhimalne stanice ne razdvajaju dobro prilikom negativne aspiracije. Kod sumnje na
fibrosarkom indicirana je incizijska biopsija uzimanja biopsata za dijagnostiku (NORTH i
BANKS, 2009.). Incizijskom biopsijom dobivamo puno to¢niji i pouzdaniji uzorak. Zbog veoma

malih razlika medu tipovima fibrosarkoma kod macaka pravilno i to¢no dijagnosticiranje te
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odabir metode dijagnosticiranja je klju¢, upravo zbog razlike u prirodi tumora - njihovoj

agresivnosti te brzini rasta, sto daje bolji uvid u prognosticki tijek bolesti.

Kod svih tumora imamo prognosticke pokazatelje koji nam pomazu u daljnjem planiranju
lijecenja ili ukazuju na to postoji li uopée moguénost lijeCenja. Prognosti¢ki pokazatelji su
mitotski indeks, pojava nekroze te stupanj malignosti koji odredujemo prema prije navedenim

parametrima. Fibrosarkomi su uglavnom slabijeg do umjerenog stupnja malignosti.

PatohistoloSkom pretragom uzorka fibrosarkoma nalazimo neoplasticne fibroblaste koji
dominiraju nad kolagenim vlaknima. Neoplasti¢ni fibroblasti su dobro diferencirane vretenaste
tumorske stanice, koje mogu biti isprepletene ili imati specifican uzorak zvjezdastog oblika s
anizokariotskim jezgrama. Jezgre su uniformne kod stanica koje su dobro diferencirane sa
oskudnom citoplazmom, u slabije diferenciranim tumorima stanice i jezgre mogu imati vise
razli¢itih oblika, dok nediferencirani tumori mogu imati viSejezgrene divovske stanice (Slika 1.,
Slika 2.).

2.5. Postinjekcioni fibrosarkom macaka (Feline injection site sarcoma-
FISS)

Postinjekcioni fibrosarkom macaka je agresivni oblik tumora podrijetlom od fibroblasta.
Njegov razvoj je povezan sa prevelikim upalnim odgovorom na subkutanu injekciju te kasnije
razvitkom kroni¢ne upale. Takva vrsta upale rezultira nekontroliranom proliferacijom
neoplasti¢nih fibroblasta i posljedi¢no tome formiranjem tumora (SEGUIN, 2002.). Kroni¢na
upala je karakterizirana pojavom upalnih stanica limfocita i plazma stanica koje su lokalizirane u
perivaskularnom podrucju u periferiji tumora (Slika 3., Slika 4.). Posebno vazne stanice koje
nalazimo u tumoru, uz tumor ili u okolnom podru¢ju tumora su okrugli veliki makrofagi, sa
plavosivom citoplazmom — detalj koji bar po nekim autorima ukazuje na prisutnost adjuvansa
(COUTO i sur., 2002).

Epidemioloskim istrazivanjem iz 1993. godine otkrivena je uzro¢no-posljedi¢na veza izmedu
Cijepiva za virus macje leukemije (Feline leukemia virus — FeLV) i bjesnoce te razvoja sarkoma.

Kod macaka ovi tumori najéesée pripadaju fibrosarkomima, ali moze do¢i do razvitka drugih
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sarkoma; rabdomiosarkoma, miksosarkoma, hondrosarkoma, nediferencirani pleomorfni sarkom
itd. (KASS i sur., 1993.). Postinjekcioni fibrosarkom macaka nema pasminskih, dobnih
predispozicija, ne utjeCe ni broj injekcija kroz vrijeme na pojavu tumora jer kod nekih macaka se
moze pojaviti ve¢ nakon prvog cijepljenja, pogotovo ako macka ima genetsku predispoziciju za

nastanak tumora.

Karakteristika FISS-a je da su izuzetno lokalno invazivni sa agresivnim rastom u subkutisu,
mnogo viSe nego sarkomi koji nisu povezani S cijepljenjem. Ovaj tumor moze se pojaviti ve¢ od
4 mjeseca pa sve do 3 godine nakon injekcije/cijepljenja. Oblikom su veoma sli¢ni fibrosarkomu
I ne moZzemo ih razlikovati golim okom. Tvorbe su obi¢no ¢vrstog oblika, bezbolne, mogu i ne
moraju biti pomic¢ne, te brzo rastu $to je i karakteristino za ovaj podtip fibrosarkoma, skloniji su
metastaziranju od drugih sarkoma. Stopa metastaza je 10% - 25% s najces¢im metastazama U

plu¢ima i regionalnim limfnim ¢vorovima (SABA, 2017.).

Postinjekcioni fibrosarkom macaka se pojavljuje na mjestima koja se obicno koriste za
cijepljenje i aplikaciju injekcija, kao $to je interskapularno i bedreno podru¢je. VAFSTF
(Vaccine-Associated Feline Sarcoma Task Force Guidelines) nalaze izbjegavanje cijepljenja na
podrucju izmedu lopatica, te preporucuje da se Zivotinje cijepe u podrucje ekstremiteta, viSe
podrucje straznje noge. Takva lokalizacija omogucuje brzu detekciju kvrga mogucih tumora, te
lakSe lijeCenje odnosno kirurS§ko uklanjanje. U slu¢aju kad se tumor nalazi u podrucju
ekstremiteta kirurski ¢e se amputirati noga, ali ako se tumor nalazi u podrucju izmedu lopatica
izvodi se komplicirana operacija u podrué¢ju glave, vrata i prsa. Rizik operacije i postoperativna

njega je takoder znatno veca i zahtjevnija nego kod amputacije ekstremiteta.

Toc¢na patogeneza FISS-a nije to¢no poznata, ali sastavne stanice tumora odnosno fibroblasti i
miofibroblasti su izlozeni stimulacijom visoke imunogene reakcije. Uz jaku imunogenu reakciju
koja rezultira kroni¢cnom upalom sa nepoznatim karcinogenima i onkogenima moze rezultirati
rastom tumora i neoplasticnom transformacijom fibroblasta i miofibroblasta (MORRISON i
STARR, 2001.). Pretjerano reaktivni upalni odgovor na injekciju ili bilo koji izvor kroni¢ne
upale moZe izazvati tumorski rast ako macka ima genetsku predispoziciju za razvoj FISS-a.
Prekomjerna ekspresija tumor supresorskog gena p53 je zabiljeZena u brojnim istraZivanjima
(HERSHEY isur., (2005.), NAMBIAR i sur., (2001.) uz dodatno prisustvo epidermalnog faktora

rasta ili receptora i ¢imbenika rasta dobivenog iz trombocita i receptora za njega na tumorskim
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stanicama. Ti faktori su nadeni na tumorskim stanicama samo kod macaka sa FISS-om, ali ne
kod macaka sa sarkomima nepovezanim sa cijepljenjem. (BANERJI i sur., 2007.).
Imunohistokemijskim bojenjem moguce je ispitati ekspresiju nuklearnog protein p53. Provedeno
istrazivanje Nambiar i sur. (2001.) u 40 macaka sa FISS-om pokazalo je da u 42,5% (17/40)
sluajeva imunohistokemijskim bojenjem jezgre tumorskih stanica bile su pozitivnho obojene; u
20% (8/40) slucajeva jezge tumorskih stanica bile su blago pozitivne; a u 37,5% (15/40)
sluc¢ajeva jezgre su ostale neobojene. Imunohistokemijska detekcija protein p53 kod FISS-a

sugerira da bi mutacija gena p53 mogla igrati ulogu u patogenezi ovog tumora.

Cijepljenje ili apliciranje injekcije na istom mjestu povecava vjerojatnost nastanka FISS-a bez
obzira na genetsku predispoziciju za nastanak tumora ili ne. Razvoj FISS-a primarno je povezan
s cijepivima sa adjuvansom zbog svojstva izazivanja najintenzivnijeg upalnog odgovora
(MCcENTEE i PAGE, 2001.). Macke sa mutacijom p53 gena imaju povecan rizik od razvoja
FISS-a. Zbog toga radi prevencije povecane pojavnosti u praksi dolazi do modifikacija u
aplikaciji subkutanih injekcija — mijenjaju se podrucja aplikacije, koli¢ina, vrsta cjepiva/lijeka i
redovitost. Promjenama u praksi moze se smanjiti pojavnost FISS-a ili u nekim slucajevima
izbjeci razvijanje FISS-a. Razvojem visekomponentnog neadjuvansnog cjepiva, mozda se moze

smanjiti upalna reakcija kod rutinskih cjepljenja protiv zaraznih bolesti (DAY i sur., 2007.).

Tumor je iznimno lokalno invazivan, ¢ak ni radikalna resekcija ne moze rezultirati potpunim
uspjehom i trajnom kontrolom lokalnog tumora, ali se interval bez bolesti moze produziti.
Metastaze kod FISS-a se pojavljuju u 25% slucajeva (ROMANELLI i sur., 2008.). Veéina
macaka ugiba zbog nemoguénosti lijeCenja lokalne bolesti kod FISS-a, dok je jo§ uvijek najveéi

broj eutanazija oboljelih mac¢aka zbog rasta lokalnog tumora i opéenito jako loSe kvalitete Zivota.

Pravilna i pravovremena dijagnostika FISS-a je klju¢na za §to bolji prognosticki tijek pacijenta.
Klinicki FISS se ne razlikuje od “obi¢nog” fibrosarkoma. Kod oba tumora imamo tvorbe koje
mogu biti razliite veli¢ine, mekane do tvrde konzistencije koje se mogu palpirati. Za
razlikovanje ovih dvaju tumora odnosno podtipa tumora obavlja se uzimanjem uzoraka
incizijskom biopsijom i patohistoloskom pretragom. FNA tvorbe ne moze dati to¢nu dijagnozu

fibrosarkoma, ali moze pomoc¢i prilikom isklju¢ivanja drugih uzroka nastanka subkutane tvorbe.



U provedenom retrospektivnom istrazivanju Romanelli i sur. (2008.) ispitani su ¢imbenici kao
Sto su dob, spol, ukupno vrijeme prezivljavanja (koje se definira kao vrijeme proteklo izmedu
operacije i smrti), anatomsko mjesto tumora (lopatica, prsni ko$ ili abdomen). Istrazivano je 57
macaka, od kojih je 28 macaka (49%) razvilo FISS u torakalnoj regiji, dok je 23 (40%) imalo
tumor u lopati¢noj regiji, 5 (9%) imalo je FISS. Od 57 ispitanih macaka, 30 (53%) imalo je
primarni prethodno nelijeceni FISS, dok je preostalih 27 (47%) macaka imalo lokalni recidiv
nakon ranijih pokusaja lijecenja. Prethodni tretmani su bili samo ekcizija u 26 macaka i dodatna
postoperativna radioterapija kod jedne macke. Ishod je bio kako slijedi: od 57 macaka, 29 (51%)
macaka je prezivjelo, a 28 (49%) je imalo smrtni ishod. Razlozi smrtnog ishoda su pojava
metastaza, eutanazija, smrt nepovezana s tumorom ili smrt koja je nastupila neposljedno poslije
operacije. Medu 29 macaka koje su prezivjele, 22 macke nisu pokazivale znakove bolesti, 7 je
razvilo lokalni tumor uz odsutnost metastaze. Rekurentni tumor FISS-a se razviju u 2 macke koje
su primljene sa primarnim prethodno ne lije¢enim tumorom, dok je 5 macaka ve¢ imalo rekuretni

FISS. Period bez bolesti nakon operacije bio je od 129 do 1768 dana.

2.6. Nediferencirani pleomorfni sarkom (Maligni fibrozni histiocitom ili

Anaplasti¢ni sarkom s divovskim stanicama).

Nediferencirani pleomorfni sarkom, poznat i pod prijasnjim nazivom maligni fibrozni
histiocitom je neoplazma mekog tkiva koja uz macke zahvaca ljude, pse i Stakore. To je
mezenhimalni tumor koji nastaje iz primitivnih miofibroblasta, a histoloski se sastoji fibroblasta i
histiocita koji su rasporedeni u obliku strukture ispresijecane zaobljenim stanicama i
visejezgrenim divovskim stanicama. Smatralo se da se radi samo o jednom tipu neoplazije sa
razli¢itim podtipovima, ali je dokazano da se histoloski i imunohistokemijski radi o raznolikoj
grupi neoplazmi koje se dijagnosticiraju pod generickim nazivom nediferencirani pleomorfni
sarkom ili anaplasti¢ni sarkom sa gigantskim stanicama (FLETCHER i sur., 2002.). Morfoloski,
stanice ovog tumora mogu se svrstati u anaplastiCne stanice bilo kojeg mezenhimalnog ili
histiocitnog tumora bilo kod Zivotinja ili ljudi. Molekularnim testiranjima i imunohistokemijski

moze se identificirati histiogeneza ovog tumora.



Histoloski postoje dva tipa pleomorfnog sarkoma. To su pleomorfni sarkom zvjezdolikih stanica
I sarkom s gigantskim stanicama. Primarno mjesto razvoja pleomorfnog sarkoma je koza.
Sarkom sa gigantskim stanicama je ¢eS¢i u macaka. Histoloski tumor se sastoji od mnogobrojnih
multinuklearnih gigantskih stanica pomijeSanih sa vretenastim stanicama i mononuklearnim
histiocitoidnim stanicama (GIBSON i sur., 1989.). Pleomorfni sarkom zvjezdolikih stanica
najCes¢i je tip ovakve vrste sarkoma u kozi kod pasa. Ovakav tip tumora histoloski
prepoznajemo po fibroblastima nalik stanicama koje su poslozene u zvjezdoliki oblik,
pomijesana sa histiocitoidnim stanicama i infiltratom limfocita, plazma stanica, neutrofila (Slika
8., Slika 9.). Oboljevaju macke srednje i starije dobi, nema pasminskih i spolnih predispozicija.
NajceS¢e lokacije oboljenja su interskapularna regija, podruc¢je bedra i toraks. Podrucja
pojavnosti sarkoma mogu dovesti do pretpostavke da se kod macaka pleomorfni sarkom smatra
histoloSkom varijantom entiteta FISS-a, koji obuhvaca tumore koji nastaju kao posljedica
cijepljenja i primjene lijeka (DE CECCO i sur., 2020.). Tumor je sivo-bijele boje, moze imati
toCkasta krvarenja po povrsini ovisno o koli¢ini krvarenja i nekroze. Margine tumora su razliCite,
ali bez enkapsulacije, lokalno infiltrativan. Kod dijagnosticiranja nediferenciranog pleomorfnog
sarkoma koristimo citologiju 1 imunohistokemijsku analizu. Citologijom vidimo razliiti broj
slabo kohezivnih vretenastih stanica i okruglih mononuklearni ili multinuklearnih histiocitoidnih
stanica uz prisutnost upalnih stanica. Imunohistokemijska analiza na fibroblaste i miofibroblaste
daje pozitivnu reakciju na vimentin i varijabilnu pozitivnu reakciju za aktin i desmin. CD18

imunobojanje se provodi kako bi iskljucili dijagnozu histiocitnog sarkoma (PACE i sur., 1994.).

2.7. Hemangiosarkom (HSA)

Hemangiosarkom je maligna neoplazija vaskularnog endotela koja se moze pojavljivati kao
kutani, subkutani i visceralni oblik. Ovisno o tipu neoplazije i da li se radi o primarnom obliku ili
sekundarnom (metastazi) mozemo odrediti prognozu. Cesce se javlja kod pasa kao visceralni
oblik dok kod macaka rjede iako je incidencija u porastu. Tumor u macaka je ¢esto lokaliziran na
glavi - osobito na kapcima, distalnim udovima i $apama. Istrazivanjem se otkrilo da je kroni¢no
sun¢evo zracenje Uzrok pojave dermalnog hemangiosarkoma kod Zivotinja sa bijelom bojom

krzna odnosno manje pigmenta u kozi i dlaci. Muske macke sa bijelom bojom krzna imale su



povecéanu incidenciju ovog tumora na podruéju glave i na vanjskoj strani uski (MILLER i sur.,
1992.).

Dermalni i subkutani hemangiosarkom je najces¢e dobro definirana masa, moze varirati bojom
od crvene do smede/crno boje. Konzistencija tumora takoder moze varirati od mekane do Cvrste,
dobro je prokrvljena pa pri prerezu moze krvariti. Agresivniji hemangiosarkomi su slabo

ograniCeni I infiltriraju susjedna tkiva.

Histoloski, neoplasti¢ne stanice su vrlo varijabilnog oblika, od vretenastih, poligonalnih do
stanica jajolikog oblika i obi¢no tvore kanale unutar tumora. Stanice koje “oblazu” te rascjepe
imaju istaknute ispupéene jezgre koje su pleomorfne i hiperkromatske (Slika 10., Slika 11., Slika
12.). Uz dobro diferencirane stanice ponekad se mogu pronaci velika solidna podrucja koja se ne
mogu razlikovati od fibrosarkoma ili drugih slabo diferenciranih sarkoma. Takoder mogu se

pronaci i podrucja krvarenja sa stanicama koje “oponasaju” hematom.

Pri dijagnostici ove neoplazije provode se citologija i imunohistokemija, ali zbog manjka
diferencijacije stanica u citologiji te manjka specifi¢nosti odredenog markera u imunohistokemiji
teSko mozemo odrediti tocnu dijagnozu hemangiosarkoma. CitoloSka pretraga je otezana zbog
velike koli¢ine krvarenja u uzorku i relativno malog broja tumorskih stanica u odnosu na
koli¢inu krvi. Za dobivanje imunopozitivnhog rezutata koristi se faktor VIII, ali su istrazivanja
pokazala da kod nekih hemangiosarkoma ne¢e do¢i do obojenja tim markerom. Marker CD31
(PECAM) upotrijebljen sam ili s faktorom V111 pokazao se vise specifi¢nim i koristi se za kutani
hemangiosarkom (WARREN i SUMMERS, 2007.). U provedenom istrazivanju na 61 macjem
hemangiosakomu (JENNINGS i sur., 2012.) CD34 marker pokazao je najintenzivnije obojenje u
odnosu na druge markere. Unato¢ pozitivnom rezultatu za vaskularne tumore, marker CD34 ima

visok postotak obojenja i za nevaskularne tumore.

U macaka su ¢es$¢i kutani i subkutani HSA, nego visceralni. Kutani HSA su manje agresivni
nego visceralni oblik HSA. Kod kutanog oblika tumora koji ima dobro odredene margine moze
se obaviti uspjeSna ekcizija. Prognoza je u tom slucaju povoljna jer je kod kutanih HSA
incidencija metastaza niska te je prognoza povoljnija i zivotni vijek duzi (HARGIS, 1992.). U
provedenom istrazivanju JOHANNES i sur., 2007., 50% macaka sa subkutanim HSA imalo je

lokalni recidiv nakon operacije, dok nijedna macka nije imala recidiv s kutanim HSA. Subkutani
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HSA je posebno tesko lijeciti kada se nalazi u ventralnom ili ingvinalnom podrucju te su Cesto
preveliki za lijeCenje U trenutku postavljanja dijagnoze (McABEE i sur., 2005.). Duboko
infiltrirani HSA su agresivni i operativno se lijeCe na isti nac¢in kao sarkomi mekog tkiva,
ekscizijom s precizno odredenim Sirokim marginama, te dodatno radioterapijom ako toc¢ne
margine nisu postignute. Multipli kutani HSA se jako rijetko pojavljuju. Kirursko lijeCenje je
komplicirano jer se radi o viSestrukim malim kutanim neoplazijama koje treba precizno izvaditi

ekcizijom.

2.8. Slabo diferencirani sarkom

U sarkome se ubrajaju svi tumori mezenhimalnog podrijetla koji se vrlo ¢esto pojavljuju u
koZznim i potkoznim tkivima. HistopatoloSkim i1 imunohistokemijskim pretragama mogu se
klasificirati prema stanicama podrijetla tumora ( Slika 5., Slika 6., Slika 7.). Ponekad razlike u
podrijetlu stanica nisu jasne te se koristi op¢i termin sarkom, u ovom slu¢aju slabo diferencirani
sarkom. Kako svi tumori unutar ove skupine imaju sliéno bioloSko ponaSanje, ¢esto se mogu
tretirati kao jedna dijagnoza. Zbog toga ih moZemo staviti u jednu kategoriju pod ovim nazivom
(GOLDSCHMIDT i HENDRICK, 2002.).

2.9. Miksosarkom

Miksosarkom je rijetki tumor primitivnih fibroblasta koji proizvode prekomjernu koli¢inu
mucina, miksoidnog matriksa bogatog kiselim mukopolisaharidima. Spadaju u podvrstu STS-a.
Koli¢ine klini¢kih podataka o macjim miksosarkomima su veoma oskudne. Histopatologija je
neophodna za razlikovanje malignog miksosarkoma i benignog miksoma. Miksosarkom infiltrira
okolno vezivno tkivo, zbog ¢ega ima slabo definirane rubove, Visoko je stani¢an S naglaSenim
nuklearnim pleomorfizmom i dobro vaskulariziran. Kod macaka je rijedak, a najces¢e ga
nalazimo u subkutisu (PULLEY i STANNARD, 1990.). Tumor je vlaznog izgleda i meke
konzistencije pri uzimanju biopsije. Karakteristike bioloskog ponaSanja, rasta, agresivnosti i
stupnja malignosti su sli¢ne kao i za ostale STS te se na isti nacin i lije¢i. Zbog slabo definiranih

rubova imaju umjerenu do visoku stopu recidiva nakon kirurske ekcizije (HIXSON i sur., 2022.).
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2.10. Leiomiosarkom (Leiomiosarcoma — LMYS)

Leiomiosarkom koze je rijedak tumor glatkog misi¢ja macaka, te ¢ini samo 2-3% dijagnoza
svih sarkoma. Moze nastati u dermisu iz misi¢a uspravljaca dlaka (piloleiomiosarkom) ili moze
nastati iz glatkih misi¢a dermalne vaskulature potkoznog stani¢nog tkiva (angioleiomiosarkom).
Morfoloski kod piloleiomiosarkoma je vidljivo isprepletanje snopova vretenastih stanica,
odnosno stanica glatkog misi¢ja, nuklearni pleomorfizam, mitoza stanica, moguéa je prisutnost
ili odsutnost koagulacijske nekroze, limfoplazmocitne upale, ulceracije (ANEIROS-
FERNANDEZ i sur., 2016.). Kod angioleiomiosarkoma tumorske stanice su se uklopile u laminu
mediu stjenki krvnih zila, gradene od zbijenih isprepletenih snopova neoplasti¢nih glatkih
misi¢nih vlakana koja potjecu iz stijenke krvnih zila. Ovi tumori su visokocelularni sa visokom
stopom mitoze. Tumor nema pasminske predispozicije, niti postoji predispozicija za lokalizaciju
tumora (LIU i MIKAELIAN, 2003.).

2.11. Liposarkom

Liposarkom je maligni tumor koji se rijetko pojavljuje u macaka, kao i opc¢enito u domacih
zivotinja. Smatra se da potjeCe od stanica lipoblasta. Morfoloski, liposarkomi su ¢vrste
konzistencije, slabo su ograniCeni, te infiltriraju okolna tkiva, no imaju nizak metastatski
potencijal. Histoloski, liposarkom moZe imati dobro diferencirane okrugle stanice, pleomorfne ili
nediferencirane stanice, ovisno o histoloskoj klasifikaciji (BAEZ i sur., 2004.). Zbog malog broja
prijavljenih slu¢aja ovog tumora kod macaka, podaci Koji postoje su neadekvatni za predvidanje
bioloskog ponaSanja ovog tumora te za odredivanje pravilnog pristupa lije¢enju. U nekoliko
slucajeva koji su opisani, liposarkom se opisuje kao lokalno agresivan tumor, sa nerijetkim
metastazama (JACOBS i SCHULMAN, 2019.). Ne postoji pasminska i spolna predispozijcija

kod liposarkoma.
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2.12. Rabdomiosarkom

Rabdomiosarkom je maligni tumor skeletnog misic¢ja, potjeCe od mioblasta ili primitivnih
mezenhimalnih stanica sposobnih za diferencijaciju u popre¢no-prugaste misi¢ne stanice. Rijetko
se pojavljuju u domacih zivotinja (LIPTAK i CHRISTENSEN, 2019.). Obi¢no se javlja na glavi

1 vratu kod macaka.

2.13. Maligni tumor ovojnica perifernih zivaca (Peripherial nerve sheath
tumors — PNST)

Maligni tumor ovojnica perifernih zivaca (Peripherial nerve sheath tumors — PNST, engl.) je
tumor podrijetla mijelinskih stanica perifernog ziv€anog sustava. Oni nastaju iz Schwannovih
stanica, perineuralnih stanica ili perineuralnih fibroblasta. Tumor se rijetko pojavljuje kod
macaka, te imamo mali broj objavljenih informacija o PNST-u (MANDARA i sur., 2013.).
Morfoloski se Cesto nalaze u potkozju, slabo su ograniceni i infiltriraju u dublja tkiva,
hipercelularni su, nalazimo polimorfizam stanica, a Cesta je i pojava nekroze. Ovi tumori imaju
visoku stopu pojavljivanja lokalnih recidiva i kratko vrijeme prezivljavanja. Provedenim
istrazivanjem Schulman 1 sur., (2009.) ustanovljeno je da postoji dobna predispozicija, naj¢esce
su oboljevale macke srednje do starije dobi, 10-11 godina starosti. Nije otkrivena spolna
predispozicija, no pokazalo se da su macke C¢istokrvne pasmine imale vecu vjerojatnost

oboljevanja od ovog malignog tumora.
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3. MATERIJALI | METODE

Materijali za ovo retrospektivno istrazivanje su uzeti iz racunalne baze podataka ISSA,
“Vamstec” sa Zavoda za veterinarsku patologiju Veterinarskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu,
pri ¢emu su se pretrazivali arhivski podaci iz razdoblja od 1. sije¢nja 2010. godine do 1. sije¢nja
2022. godine. Iz arhive su izdvojeni histopatoloski nalazi svih koznih tumora macaka koji su
smjeSteni unutar epidermisa, dermisa i subkutisa. Usmijerili smo se na kozne tumore, s
naglaskom na kozne sarkome. Tumori koji nastaju na o¢ima i treCem kapku te uSima takoder su
ukljuceni za potrebe istrazivanja. Macke sa visestrukim uzorcima zabiljezene su samo jedanput,
ukoliko je u uzorcima nadeno vise od jednog tumora. Za svaki uzorak osim dijagnoze biljezili su
se spol, dob, pasmina macke te anatomska lokalizacija dostavljenog tumora. ZabiljeZeno je
ukupno 5 razli¢itih pasmina macaka, za neke uzorke nije bilo podataka. Macke koje nemaju
pasminski pedigree u arhivskim podacima su navedene pod razli¢itim terminima (europska
macka, krizana macka, domaca kratkodlaka macka, domac¢a dugodlaka macka) te su za ovo
istrazivanje zabiljeZene pod pojmom “domaca macka”. Uzorci koji nemaju nazna¢enu pasminu
stavljeni su pod kategorijom nepoznate pasmine. Spol je biljeZzen kao muski, zenski ili nepoznat.
Kozne tumore smo podijelili prema podrijetlu na epitelne i mezenhimalne tumore, te ostale
tumore. Pod kategoriju “ostali tumori” izdvojili smo mastocitom, limfom, melanom,
melanocitom i tumor okruglih stanica. U kozne sarkome smo ubrojili fibrosarkom, postinjekcioni
sarkom macaka, nediferencirani pleomorfni sarkom (maligni fibrozni histiocitom),
hemangiosarkom, maligni tumor ovojnica perifernih Zivaca, ventralni abdominalni angiosarkom,
ekstraskeletalni osteosarkom, miksosarkom i slabo diferencirane sarkome. U istrazivanje,
dijagnoze razli¢itih koZznih sarkoma smo ukljué¢ili moguce povezanosti i predispozicije odredenih
koznih sarkoma macaka uz dob, spol, pasminu macke i podrucje (lokaciju) tumora ukoliko smo
imali podatak o tome. Buduci da su neki kozni sarkomi vrlo sloZena i heterogena skupina tumora
s histotipovima koje je tesko razlikovati samo na temelju morfologije, zabiljezili smo ih kao

slabo diferencirane sarkome.

Podaci iz rac¢unalne baze analizirani su i1 obradeni u Microsoft Office Excelu.

14



4. REZULTATI

U vremenskom periodu od 1. sijecnja 2010. godine do 1. sije¢nja 2022. godine bilo je ukupno
384 uzoraka koznih tumora, od toga je 160 (41.6%) koZnih sarkoma. Od ukupnog zbroja uzoraka
koznih tumora, benignih je bilo 20.3% (78 od 384), a malignih neoplazija 79.7% (306 od 384)-
(Grafikon 1.)

BIOLOSKO PONASANIJE

M Benigno

Hm Maligno

Grafikon 1. Biolosko ponasanje tumora koZe macaka.

KozZne tumore smo kategorizirali prema njihovom podrijetlu na epitelne i mezenhimalne tumore,
te kategoriju pod nazivom ,0stali“ u kojoj smo izdvojili mastocitom, limfom, melanom,
melanocitom i tumor okruglih stanica (Tablica 2.). Postotak tumora epitelnog podrijetla i tumora
mezenhimalnog podrijetla je bio skoro podjednak. Utvrdeno je trideset dijagnoza koznih tumora.
Od toga epitelnih tumora bilo je 46.87% (n=180), mezenhimalnih tumora 46.34% (n=178) i
“ostalih* tumora bilo je 6.77% (n=26).
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Tablica 2. Postotak benignih i malignih tumora koze prema njihovom podrijetlu.

n % Benigni % Maligni
Epitelni tumori 180 62,8 43,5
Mezenhimalni tumori 178 23,1 53,2
Ostali 26 14,1 3,3

Maligni tumori mezenhimalnog podrijetla, sarkomi, predstavljali su 41.6% (160 od 384) od svih
tumora koze. Najéesce su dijagnosticirani fibrosarkom 39.4% (n=63). Slijede¢i po ucestalosti su
bili postinjekcioni sarkom 21.25% (n=34), slabo diferencirani sarkom 14.4% (n=23),
nediferencirani  pleomorfni  sarkom (maligni  fibrozni  histiocitom) 11.9% (n=19).
Hemangiosarkom i maligni tumor ovojnica perifernih Zivaca (PNST) su bili zastupljeni u istom
postotku 5% (n=8), dok je ventralni abdominalni angiosarkom utvrden u 1.9% (n=5). Preostali
sarkomi imali su ucestalost manju od 1%, ekstraskeletalni osteosarkom i miksosarkom bili su

prisutni sa samo jednim uzorkom (Grafikon 2.).
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Kozni sarkomi

M Fibrosarkom H FISS m Nedif.pleomorfni sarkom
B Slabo diferencirani sarkom B Hemangiosarkom W PNST
B Ventralni abdominalni angiosarkom B Ekstraskeletalni osteosarkom B Miksosarkom

Grafikon 2. Broj pojedinih koznih sarkoma macaka
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Slika 1. Fibrosarkom koze macke. Vidljivi raznosmjerni nizovi vretenastih tumorskih stanica; u
desnom gornjem uglu vidljivo manje zariste nekroze. HE. Obj. 10x. lzvor: Arhiva Zavoda za
veterinarsku patologiju Sveucilista u Zagrebu Veterinarski fakultet.
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Slika 2. Fibrosarkom koze macke. Vidljivi raznosmjerni nizovi vretenastih tumorskih stanica; u
desnom donjem uglu vidljivo manje zariSte nekroze. HE. Obj. 20x. lzvor: Arhiva Zavoda za
veterinarsku patologiju Sveucilista u Zagrebu Veterinarski fakultet.
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Slika 3. Postinjekcioni sarkom macaka (FISS). Lijevo vidljiva tumorska masa gradena od gustih
nizova vretenastih stanica; desno uocljiva gusta infiltracija limfoplazmacitnih stanica. HE. Obj.
10x. lzvor: Arhiva Zavoda za veterinarsku patologiju Sveudilista u Zagrebu Veterinarski fakultet.
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Slika 4. Postinjekcioni sarkom macaka (FISS). Vidljivi su gusti, razmjerno pravilni raznosmjerni
nizovi vretenastih tumorskih stanica. HE. Obj. 20x. lzvor: Arhiva Zavoda za veterinarsku
patologiju Sveucilista u Zagrebu Veterinarski fakultet.

21



Slika 5. Slabo diferencirani sarkom. Vidljivi su gusti nizovi vretenastih stanica sa minimalnom
stromom/ekstracelularnim matriksom. HE. Obj. 10x. lzvor: Arhiva Zavoda za veterinarsku
patologiju Sveucilista u Zagrebu Veterinarski fakultet.
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Slika 6. Slabo diferencirani sarkom. Vidljivi su gusti nizovi vretenastih stanica sa minimalnom
stromom/ekstracelularnim matriksom. HE. Obj. 20x. lzvor: Arhiva Zavoda za veterinarsku
patologiju Sveucilista u Zagrebu Veterinarski fakultet.
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Slika 7. Slabo diferencirani sarkom. Vidljivi su nizovi nepravilnih vretenastih stanica sa brojnim
mitozama i jednom velikom multinuklearnom stanicom (donji desni ugao slike). HE. Obj. 40x.

Izvor: Arhiva Zavoda za veterinarsku patologiju Sveucilista u Zagrebu Veterinarski fakultet.
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Slika 8. Nediferencirani pleomorfni sarkom, poznat i po nazivima — maligni fibrozni histiocitom,

anaplasti¢ni sarkom s gigantskim stanicama. Vidljivi nepravilni nizovi pleomorfnih vretenasti

stanica i manja zariSta nekroze. HE. Obj. 10x. Izvor: Arhiva Zavoda za veterinarsku patologiju

Sveucilista u Zagrebu Veterinarski fakultet.
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Slika 9. Nediferencirani pleomorfni sarkom, poznat i po nazivima — maligni fibrozni histiocitom,

anaplasti¢ni sarkom s gigantskim stanicama. Vidljivi nepravilni nizovi pleomorfnih vretenastih
stanica. HE. Obj. 20x. Izvor: Arhiva Zavoda za veterinarsku patologiju Sveucilista u Zagrebu

Veterinarski fakultet.
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Slika 10. Hemangiosarkom macke, uska. Ulcerirana tvorba zahvac¢a povrsinski dermis, tumorske
stanice ¢ine nepravilne vaskularne kanale. HE. Obj. 10x. Izvor: Arhiva Zavoda za veterinarsku
patologiju Sveucilista u Zagrebu Veterinarski fakultet.
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Slika 11. Hemangiosarkom macke, uska. Vretenaste tumorske stanice ¢ine nepravilne vaskularne
kanale. HE. Obj. 20x. lzvor: Arhiva Zavoda za veterinarsku patologiju Sveucilista u Zagrebu
Veterinarski fakultet.
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Slika 12. Hemangiosarkom macke, uska. Vidljiva je nakupina pleomorfnih vretenastih stanica
koje ¢ine puno manjih sitnih vaskularnih kanala. HE. Obj. 40x. Izvor: Arhiva Zavoda za
veterinarsku patologiju Sveucilista u Zagrebu.Veterinarski fakultet
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Grafikon 3. Zastupljenost pojedinih pasmina kod koznih sarkoma macaka.

Macke bez rodovnice klasificirane su pod terminom domaca macka (ukljucuju nazive europka
macka, krizana macka, domaca kratkodlaka/dugodlaka macka) ¢ine 88,75% (n=142) svih
uzoraka koznih sarkoma, ujedno su i najucestalija pasmina (Grafikon 3.). Macke bez zabiljeZene
pasmine ,,nepoznata pasmina‘“ ¢inile su 6,87% (n=11), a ostatak su bile razli¢ite pasmine sa

rodovnicom: perzijska (n=4), Ragdoll (n=1), Korat (n=1), ruska modra (n=1).

U ovom retrospektivnom istrazivanju broj macaka bez rodovnice je visi od 88% i zbog toga ne
mozemo usporedivati izglede za razvoj odredenog sarkoma koze u macaka bez rodovnice s
mackama sa rodovnicom niti mozemo statisti¢ki obradivati povecane izglede za oboljenja od
pojedinih sarkoma kod razli¢itih pasmina, zbog toga nije utvrdena pasminska predispozicija
(Tablica 3.).
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Tablica 3. Prikaz pasminske predispozicije pojave koznih sarkoma macaka.

70
B Domacamacka M Nepoznato M Korat ™ Perzijska ™ Ragdoll ™ Ruska modra
60
50
40
30
20
10 I
. H N - _ _
Nediferen  Slabo a\{oednotrrjilrr:; Ekstraskel
Fibrosark cirani  diferencir Hemangio . etalni  Miksosark
FISS . PNST Ini
om pleomorf ani sarkom . osteosark om
. angiosark
ni sarkom sarkom
om
H Ruska modra 0 1 0 0 0 0 0 0 0
M Ragdoll 1 0 0 0 0 0 0 0 0
M Perzijska 0 3 0 0 0 0 1 0 0
H Korat 0 0 1 0 0 0 0 0 0
B Nepoznato 6 3 1 0 1 0 0 0 0
M Domaca macka 56 27 17 23 7 8 2 1 1

Dob oboljelih macaka kretala se okvirno od 1 do 20 godina. Najmlada macka imala je 1 godinu i
3 mjeseca, dok je najstarija macka imala 19 godina i 11 mjeseci. Prosjecna dob svih macaka u
vrijeme postavljanja dijagnoze je 10.43 godina. Macke muskog spola i Zenskog spola su bile
gotovo podjednako zastupljene 79:78 (m:z). Podatak o spolu nije naden u 3 uzorka. Kada se
gleda prosje¢na dob macke muskog i Zenskog spola moze se uoditi da prosjek dobi macke
zenskog spola je nesto veéi (10.7 godina) u odnosu na muski spol (10.2 godina). Oba prosjeka se
odnose na dob Zivotinje u vrijeme dijagnosticiranja tumora. Prosjek dobi oboljele Zivotinje je
izmedu 10 i 13 godina te zbog toga mozemo reéi da postoji dobna predispozicija oboljenja

starijih macaka dok spolna predispozicija nije uocena (Grafikon 4.).
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Grafikon 4. Prikaz spolne predispozicije pojave koznog sarkoma macke.

Pri obradivanju podataka koznih sarkoma u ovom retrospektivnom istraZivanju uo¢eno je da u
78.2% (125 od 160) nalaza nije zabiljezena lokacija odstranjenog tumora. Cesto je bilo samo
navedeno da je uzorak iz koze i potkozja. U vecini slu¢ajevima lokacija tumora nije napisana od
strane osobe koja je uzorkovala tumor 1 poslala ga na Zavod za patologiju, te u tim slucajevima
ako se radi o sumnji na tumore usko povezane s lokacijom uzorkovanja, dijagnoza nije mogla

biti kona¢na ve¢ samo suspektna.

Za jednostavniju obradu podataka odluc¢eno je da lokacija tumora bude podijeljena na kategorije
- glavu, trup i ekstremitete (Grafikon 5.). Od 35 uzoraka s poznatom lokalizacijom tumora,
najvise tumora zabiljezeno je na glavi 42.85% (n=15), i to na podrudju uha, nosa, oka i ustiju. Isti

postotak uzoraka nalazio se i na trupu (n=14), ve¢inom je u nalazu samo opisano mjesto
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uzorkovanja, na primjer dorzalno na trupu, lijeva strana. Nije bilo podataka o ucestalosti nekog

tumora na trupu. Ekstremiteti su navedeni u 17.15% nalaza (n=6).

ANATOMSKA LOKALIZACIJA SARKOMA KOZE

140
120
100
80
60
40

20

B W— I e

Glava Trup Ekstremiteti Nepoznato

# ANATOMSKO PODRUCJE TUMORA

Grafikon 5. Prikaz zastupljenosti anatomske lokalizacije sarkoma koze macaka.
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5. RASPRAVA

U ovom retrospektivnom istrazivanju cilj nam je bio utvrditi koje se dijagnoze koznih
sarkoma macaka najce$¢e pojavljuju u vremenskom periodu od 2010. do 2022. godine.
Dijagnoze koje su bile najées¢e zastupljene smo zatim usporedivali sa rezultatima drugih
istrazivanja, kako bi utvrdili toCnost naSeg istrazivanje. Neoplastine bolesti tj. tumori,
zabiljezeni na bilo kojem anatomskom mjestu, Cetvrti SU najces¢i uzrocCi smrti macaka u
Engleskoj, sto ¢ini do jedne Cetvrtine smrti u populaciji starijih mac¢aka prema studiji O Neill
i sur., (2015.). Nekoliko studija otkrilo je da su koza i subkutis najéeS¢a mjesta za tumore u
macaka (GRAF i sur., 2015.; MILLER i sur., 1991.). Ovo retrospektivno istrazivanje se
odnosilo iskljuc¢ivo na sarkome koze, dok je vecina drugih studija obradivala podatke i drugih
tumora osim tumora koze, kao retrospektivno istrazivanje Huber i sur., (2023.). Kozni tumori
su podijeljeni prema njihovom podrijetlu na epitelne i mezenhimalne tumore, te skupinu
“ostalih® tumora u kojoj smo izdvojili mastocitom, melanom, limfom, melanocitom,i tumore
okruglih stanica. Znacajan broj tumora koZe je maligno; naSe istrazivanje otkrilo je da je
79.7% tumora koze maligno, od toga 41.6% su maligni tumori mezenhimalnog podrijetla —
sarkomi. Prema podacima retrospektivnog istrazivanja Ho i sur., (2018.) pokazalo se da je
52.7% tumora malignog podrijetla. Istrazivanje Graf i sur., (2015.) pokazalo je da 80.32%
tumora koje su obradili bilo maligno. Vidljiva razlika u udjelu malignih tumora koze izmedu
istrazivanja Vvjerojatno je uslijed razlika u populaciji odnosno broju macaka. Za usporedbu
ovo istrazivanje uklju¢uje 384 macke, koje su obradene na Zavodu za veterinarsku patologiju
Veterinarskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu, dok gore navedeno istrazivanje (HO i
sur.,2018.) ima preko 9000 uzoraka. Vazno je znati da sve navedene studije imaju veliki broj
ispitanih populacija, iz razli¢itih laboratorija te su neki podaci prikupljani u vremenskom
rasponu od preko 40 godina (GRAF i sur., 2015.).

Nazalost ovo retrospektivno istrazivanje nije nam moglo dati uvid u ucestalost sarkoma kod
razli¢itih pasmina macaka zbog toga Sto je 88.75% uzoraka bila domac¢a macka (termin
,domaca macka“ ukljucuje europska domaca macka, krizana macka, europska kratkodlaka 1
dugodlaka domaca macka) te 7.56% uzoraka nije imalo navedenu pasminu. Tako da u ovom
istrazivanju imamo samo 6.87% macaka sa rodovnicom - Cistokrvne pasmine. Vascellari i
sur., (2009.) utvrdili su da ¢istokrvne pasmine imaju veci rizik od razvoja zlo¢udnih tumora

nego domaca macka — macka bez rodovnice. U retrospektivhom istrazivanju Ho 1 sur.,
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(2018.) utvrdeno je da britanska plava i himalajska pasmina imaju statisticki povecane
izglede za razvoj koznih tumora (bilo benignih ili malignih) u usporedbi s populacijom
domace macke, dok Cetiri pasmine imaju smanjene izglede, a to su perzijska, burmanske,
birmanske i orijentalne pasmine. Kada se gledaju samo maligni kozni tumori, istrazivanje je
otkrilo da niti jedna pasmina nema statisticki znacajno veée izglede za razvoj tumora u
usporedbi s domacom mackom. No, otkriveno je da nekoliko pasmina ima smanjene izglede
od oboljenja od malignog tumora koZe a to su perzijske, sijamske, burmanske, Ragdoll,
britanske plave, birmanske 1 norveske Sumske macke. Podaci o dobi u ovom istraZivanju
pokazuju kako se vjerojatnost da macka razvije kozni sarkom povecavao s godinama. U dobi
od 9 do 11 godina dijagnosticirano je najvise sarkoma koze. Graf i sur., (2015.) utvrdili su da
istrazivanju imali su Vascellari 1 sur., (2009.), macke u dobi od 12 godina najvise oboljevale
od tumora. Uzimajuéi u obzir da podaci gore navedenih istraZivanja nisu analizirali
isklju¢ivo podatke koznih sarkoma. Uzimaju¢i sve kozne sarkome macaka u razmatranje,
istrazivanja Miller i sur. (1991.), Pérez-Enriquez i sur. (2020.), Ho i sur. (2018.) navode da
nema spolne predispozicije, kao i §to je utvrdeno u nasem istraZzivanju kod fibrosarkoma i
FISS-a. Ipak utvrdili smo kako za neke sarkome postoji spolna predispozicija. U ukupnom
broju koznih sarkoma nasli smo 79 uzoraka muskog spola 1 78 uzoraka zenskog spola, dakle
skoro pa podjednak broj. Kod hemangiosarkoma, slabo diferenciranih sarkoma i malignog
tumora perifernih zivaca primjecena je veca ucestalost kod Zenskog spola, $to je primjeceno i
u istrazivanju Graf 1 sur. (2015.). Nediferencirani pleomorfni sarkom je bio jedini kozni
sarkom gdje je primje¢ena veca ucestalost kod muskog spola nego kod zenskog. Za ostale
sarkome nismo imali dovoljno uzoraka kako bi napravili usporedbu.

Najéesce dijagnosticirani kozni sarkom u ovom istrazivanju bio je fibrosarkom (39.4%), isto
mjesto po ucestalosti sa 19.5% zastupljenosti, je u istrazivanju Ho i sur. (2018.). U
istrazivanju Graf i sur. (2015.) fibrosarkom je prvi po ucestalosti tumora koze (38.7%).
Postinjekcioni sarkom macke (engl. FISS) je tumor s histoloSkim fenotipom fibrosarkoma,
ali u ovom istrazivanju se zasebno promatrao te je drugi kozni sarkom po ucestalosti
(21.21%); medutim smatra se da je ucestalost FISS-a relativno niska, te se to¢an broj tesko
moZe odrediti. To je dodatno oteZano zbog slabog epidemioloskog razumijevanja ¢imbenika

rizika povezanih s razvojem FISS-a. Wilcock i sur. (2012.) otkrili su da je prevalencija FISS-
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a medu mackama u njihovom istrazivanju bila 6.8 - 21.1%, dok je istrazivanje Kliczkowska 1
sur. (2015.) pokazalo da je 23,3% citoloskih uzoraka bilo prepoznato kao FISS, ali su
daljnjom analizom tih uzoraka otkrili da je 45% koznih i potkoznih lezija FISS.

Vazno je provodenje ovakvih istrazivanja kako bi §to bolje upoznali i razumjeli kozne
sarkome kod macaka, jer u usporedbi sa psima, broj uzoraka tumora macaka je puno manji.
Mozda je to posljedica toga Sto je sam broj pasa u Republici Hrvatskoj (RH) poznatiji i
reguliran je zakonima o obaveznom Cipiranju i cijepljenju, dok je to kod macaka jo§ uvijek
dosta neodredeno.

Ogranicenja na koje smo naisli prilikom analize podataka su manji broj uzoraka tumora koZe
s time 1 jo§S manji broj uzoraka sarkoma koZe, u odnosu na druga svjetska istraZivanja.
Uzimajué¢i u obzir da je RH manja zemlja ocekivano je da nam je ograni¢enje bilo u
pasminskoj raznolikost macaka, odnosno da je prevladavala pasmina domace macke.

Kako bi bolje shvatili ulogu pasmine, dobi, spola i drugih ¢imbenika u stvaranju tumora,
potrebno je imati viSe 1 detaljnije informacije. Poznata stopa incidencije tumora u macaka je
manja nego Sto je stvarna, jer za samo otkrivanje potrebni su nam uzorci, a za provodenje
istraZzivanja potreban nam je dostatan broj uzoraka da bi mogli dobiti relevantne rezultate.
Dakako preporucuje se daljnje provodenje studija, sa Sto ve¢im brojem uzoraka kako bi se
potvrdili ili opovrgli rezultati ovog istrazivanja i rasvjetlili rezultati koje ovo istraZivanje nije
dalo zbog nedostataka nekih podataka. Vece istraZivanje sa vetim brojem pasmina s
rodovnicom omogucilo bi nam analiziranje dobivenih podataka o moguc¢im korelacijama
izmedu pasmina i dijagnosticiranog koznog sarkoma. Naposlijetku, ne moze se dovoljno
naglasiti vaznost nastavka istrazivanja kako bi se doSlo do jo$ nekih neotkrivenih saznanja

koji bi mogli pomo¢i u buduénosti.
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6. ZAKLJUCAK

e Kozni tumori su medu najéesce dijagnosticiranim tumorima u macaka, od toga 80%
tumora je maligno.

e Najzastupljeni kozni sarkomi bili su fibrosarkom (39.4%), postinjekcioni sarkom
macaka (21.25%), slabo diferencirani sarkom (14.4%) i nediferencirani pleomorfni
sarkom (11.9%).

e Prosje¢na dob macaka kod kojih je dijagnosticiran kozni sarkom je bila 10.4 godina,
najces¢e izmedu 9 1 11 godina starosti. Macke srednje 1 starije dobi su dobno
predisponirane za oboljevanje od neke vrste koznog sarkoma.

e KoZni sarkomi su najéeS¢e dijagnosticirani u domacih macaka, ali nije utvrdena
pasminska predispozicija, zbog dominacije (skoro 90% uzoraka) pasmine domace
macke.

e Pojavnost sarkoma koze bila je jednaka i1 kod zenskog (n=78) i kod muskog spola
(n=79), no kod nekih vrsta koznih sarkoma utvrdene su spolne predispozicije.

e ViSe istrazivanja rezultiralo bi i boljem razumijevanju sarkoma u macaka S§to bi u
buduénosti uveliko unaprijedilo brze dijagnosticiranje i uspjeSnije lijeGenje. Zbog
sli¢nosti prirode sarkoma potrebna su dodatna istazivanja u buduénosti o etiologiji 1

patogenezi za svaki od navedenih sarkoma koze u macaka.
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8. SAZETAK

KozZni sarkomi macaka — retrospektivni prikaz slucajeva dijagnosticiranih na zavodu za

veterinarsku patologiju u razdoblju 2010. - 2022.
Nikolina Donkov

Tumori su jedan od glavnih uzroka smrti domacih ljubimaca. Tumori koze ¢ine veliki udio u
ukupnom broju tumora u macaka, od ¢ega je skoro 80% maligno. Cilj ovog retrospektivnog
istrazivanja je bio utvrditi pojavnost koZnih sarkoma od ukupnog broja koznih tumora u macaka.
Koristili smo se arhivskim podacima histopatoloSkih pretraga sa Zavoda za veterinarsku
patologiju, Veterinarskog fakulteta u Zagrebu u razdoblju od 1.1.2010. do 1.1.2022. godine.
KoZne tumore smo podijelili prema njithovom podrijetlu na epitelne, mezenhimalne 1 ostale
tumore — kategoriju u kojoj smo izdvojili tumore okruglih stanica, mastocitom, limfom,
melanom i melanocitom. Od ukupnog broja koznih tumora (n=384), epitelnih tumora je 46,9 %,
mezenhimalnih tumora je 46,4 % 1 4,8 % ostalih tumora. Utvrdeno je da je 41.6 % koZnih
sarkoma od ukupnog broja koznih tumora. Najucestaliji koZni sarkomi macaka u ovom
istrazivanju bili su fibrosarkom, postinjekcioni sarkom, nediferencirani pleomorfni sarkom, slabo
diferencirani sarkom, hemangiosarkom, maligni tumor ovojnica perifernih Zivaca. Prosje¢na dob
oboljelih macaka je bio 10.43 godine. Spolna predispozicija nije nadena, ali kod nekih tipova
koznih sarkoma na temelju nasih podataka uocena je blaga sklonost oboljevanja odredenog
spola. Pasminsku predispoziciju nismo mogli relevantno odrediti zbog toga $to je skoro 90%

macaka iz naSeg istrazivanja bilo domace pasmine.

Kljucne rijeci: tumori koze, kozni sarkomi, macka
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9. SUMMARY

Feline skin sarcoma - a retrospective report of cases diagnosed at the Department of
Veterinary Pathology in the period 2010 - 2022.

Nikolina Donkov

Tumors are one of the main causes of death in domestic pets. Skin tumors make up a large
proportion of the total number of tumors in cats, almost 80% of which are malignant. The aim of
this retrospective study was to determine the occurrence of skin sarcomas out of the total number
of skin tumors in cats. We used archival data of histopathological examinations of the
Department of Veterinary Pathology of the Faculty of Veterinary Medicine in Zagreb in the
period from January 1% 2010 until January 1% 2022. We divided skin tumors according to their
origin into epithelial, mesenchymal and other tumors - a category in which we includedround
cell tumors, mast cell tumors, lymphomas, melanomas and melanocytomas. Of the total number
of skin tumors (n=384), epithelial tumors accounted for 46.9%, mesenchymal tumors for 46.4%
and other tumors for 4.8%. It was determined that 41.6% of the total number of skin tumors are
skin sarcomas. The most common cutaneous sarcomas of cats in this study were fibrosarcomas,
feline injection site sarcomas, undifferentiated pleomorphic sarcomas, poorly differentiated
sarcomas, hemangiosarcomas, malignant tumors of peripheral nerve sheaths. The average age of
the affected cats was 10.43 years. No gender predisposition was found, but in some types of skin
sarcomas, based on our data, a slight tendency to the disease of a certain gender was observed.
We could not determine the breed predisposition relevantly because almost 90% of the cats in

our study were of domestic breeds.

Key words: skin tumors, skin sarcomas, cat
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