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1.UvOD

Jetra je najveca zlijezda u tijelu. Ona ima egzokrinu i metaboli¢ku funkciju (KONIG i
LIEBICH, 2009.). Hepatociti proizvode zu¢, ¢ija je uloga u probavi veoma znacajna. Osim
toga, jetra prima hranjive tvari resorbirane iz crijeva i kontrolira njihovo oslobadanje u krv.
Jetra ima i mnoge druge funkcije koje nisu direktno vezane uz obradu hranjivih tvari. Pretvara
I inaktivira mnoge supstance, kao §to su hormoni, toksini i lijekovi. U jetri se mnoge u mastima
topljive tvari prevode u vodi lakSe topljive metabolite. Proizvodi najveci dio bjelancevina,
proizvodi mnoge ¢imbenike koagulacije krvi, proizvodi kolesterol, koji se prenosi u krv ili zu¢
te 1zlucuje Zucne boje (SJAASTAD 1 sur., 2017.). Anatomsko uredenje venskog sustava
gastrointestinalnog trakta osigurava da svi produkti probave koji su dospjeli u krv nakon
resorpcije prolaze kroz jetru prije nego $to udu u cirkulaciju (KONIG i LIEBICH,2009.). S
obzirom na brojnost funkcija koje jetra obavlja, njenim obolijevanjem nastaju brojni

poremecaji u organizmu (SJAASTAD i1 sur., 2017.).

Neoplazija je proces ,,novog rasta“ u kojem normalne stanice podlijezu ireverzibilnim
genetskim promjenama, koje ih ¢ine otpornim na uobi¢ajene mehanizme kontrole rasta koji se
nalaze unutar same ,,promijenjene* stanice ili u ,,normalnim* stanicama koje ih okruzuju.
Kontinuiranom proliferacijom stanice se Sire preko svojih normalnih anatomskih granica,
stvaraju¢i makroskopski ili mikroskopski vidljivu neoplazmu. Benigni tumori ne invadiraju
susjedna tkiva niti se Sire na nove anatomske lokacije unutar tijela, zbog Cega su Cesto izljecivi
i rijetko kada odgovorni za smrt same zivotinje. Maligni tumori, ako ih se ne lije¢i, invadiraju
lokalno tkivo, Sire se metastazama te su u konac¢nici odgovorni za smrt zivotinje jer interferiraju
s kriti¢nim Zzivotnim funkcijama. Tumori direktno kompromitiraju funkciju organa u kojima
nastaju time $to tumorske stanice zamjenjuju normalno tkivo te ometaju normalne anatomske
odnose i funkcije zahvac¢enih organa (ZACHARY, 2017.).

Tumori jetre u domacéih Zivotinja relativno se rijetko javljaju, a primarni tumori jetre
jos$ rjede. Primarne neoplazme hepatobilijarnog sustava mogu nastati iz epitelnih elemenata,
ukljuc¢ujucéi hepatocite i bilijarni epitel zu€ovoda te Zucnog mjehura i mezenhimalnih
elemenata, kao §to su vezivno tkivo i krvne Zile te neuroendokrinih stanica (ZACHARY, 2017.)
Za razliku od ljudi, hepatobilijarni tumori domacih zivotinja nisu posljedica ve¢ postojeéih
osteéenja jetre (GRABAREVIC i sur. 2009.). U neoplazme jetre koje se javljaju u domacih
zivotinja spadaju: hepatocelularni adenom i karcinom, kolangiocelularni adenom i karcinom,

karcinoidi, primarni mezenhimski tumori jetre: fibrosarkom, lejomiosarkom, osteosarkom (iz



vezivnog tkiva jetre) te hemangiom i hemangiosarkom (porijekla endotela). U jetru cesto
metastaziraju brojni maligni tumori, tako da su zapravo vecina jetrenih tumora metastaze iz

drugih organa (ZACHARY, 2017.).

Tumori su od velike vaznosti u veterinarskoj medicini, kako klini¢arima tako i
znanstvenicima (ZACHARY, 2017.). Karcinomi su glavni uzrok smrti kuénih ljubimaca, a
razvoju neoplazmi podloznije su starije zivotinje, koje sa sve duzim zivotnim vijekom
obolijevaju sve ces¢e (WITHROW i VAIL, 2020.). U farmskih zivotinja, neoplazme
uzrokovane zaraznim ili okolisnim ¢imbenicima mogu uvelike utjecati na stado i zdravlje stada
te rezultirati velikim ekonomskim gubitcima zbog odbacivanja trupova ili organa. Nadalje,
zivotinjski modeli neoplazija pruZaju vaZzan uvid u moguce uzroke i terapije karcinoma u ljudi

(ZACHARY, 2017.).

Svrha ovoga rada jest utvrditi incidenciju primarnih tumora jetre u domacih Zivotinja
koriste¢i se podatcima i uzorcima Zavoda za veterinarsku patologiju Veterinarskog fakulteta

SveuciliSta u Zagrebu. Odabrani uzorci analizirani su histoloskom ili citoloSkom metodom.



2.PREGLED DOSADASNJIH REZULTATA ISTRAZIVANJA

2.1 Grada i funkcija jetre

Jetra se smjestila u trbusnoj Supljini tik iza oSita. U monogastri¢nih Zivotinja nalazi se
u sredini kranijalnog abdomena dok je u prezivaca zbog prisutnosti predzeludaca pomaknuta u
desnu stranu abdomena. Slobodna povrsina jetre gotovo je u cijelosti pokrivena potrbusnicom
i ona ¢ini seroznu ovojnicu jetre. Seroza je stopljena s ispodleze¢om fibroznom ¢ahurom jetre
(lat. capsula firosa hepatis seu Glissoni), koja oblaze ¢itavu jetru, Salje vezivnotkivne nastavke
u parenhim jetre i vodi krvne Zile u organ (KONIG i LIEBICH,2009.). Uklopljena je u ventralni
mezogastrij koji ¢ine srpoliki ligament (lat. ligamentum falciforme hepatis),
jetrenodvanaesnic¢ni ligament (lat. ligamentum hepatoduodenale) i jetrenozelucani ligament
(lat. ligamentum hepatogastricum). Lig.falciforme hepatis na svom kaudalnom rubu nosi obli
ligament (lat.ligamentum teres hepatis), koji predstavlja obliteriranu umbilikalnu venu.
Lig.hepatoduodenale i lig.hepatogastricum ¢ine omentum minus te nose zucovod do
duodenuma i portalnu venu s jetrenom arterijom sve do jetre. Jetru fiksiraju krvne Zile koje
ulaze u nju te tri peritonealna ligamenta: lijevi trokutasti ligament (lat. ligamentum triangulare
sinistrum), desni trokutasti ligament (lat. ligamentum triangulare dextrum) i krunski jetreni
ligament (lat. ligamentum coronarium hepaatis). U mnogih vrsta jetra se moze podijeliti na
Cetiri glavna reznja koje usjeci odjeljuju na ventralnom rubu: lijevi rezanj (lat. lobus hepatis
sinister), desni rezanj (lat. lobus hepatis dexter), repasti rezanj (lat. lobus caudatus) i kvadratni
rezanj (lat. lobus quadratus). Obrazac podijele u reznjeve razlikuje se medu vrstama (KONIG
i LIEBICH, 2009.). S druge strane zu¢ni mjehur, koji se smjestio na visceralnoj povrsini jetre,
nije prisutan u svih domacih Zivotinja te nedostaje u konja. Krvlju ju opskrbljuju jetrena arterija
1 portalna vena. Nutritivni krvotok ¢ini jetrena arterija dok se funkcionalni krvotok sastoji od
portalne vene, koja sa svoje tri grane dovodi vensku krv iz Zeluca, gusterace, crijeva i slezene.
Simpati€ni 1 parasimpaticni Zivac inerviraju jetru, a njthova se Ziv€ana vlakna granaju od hilusa

sve do portalnog tracka gdje se smjestaju uz sinusoide.

Osnovnu funkcionalnu jedinicu jetre €ini jetreni reznji€. Jetreni reznji¢ je struktura
heksagonalnog oblika s centralnom venom u sredini te portalnim traécima u kutovima tog istog
heksagona. Unutar portalnog tracka nalazi se Zu€ovod, ogranak portalne vene, jetrene arterije,
ziv€ana vlakna i limfne Zile, koje drzi na mjestu kolagena stroma. Vanjsku granicu portalnog
tracka Cini limitirajuca ploca (engl. the limiting plate) koja je zapravo isprekidana granica
hepatocita. Reznji¢ se dijeli na: periportalni, midzonalni i centrolobularni dio (ZACHARY,

2017.). Ako pak jetru promatramo s endokrinoloskog aspekta, funkcionalna jedinica parenhima



postaje acinus. Jetreni acinus dijamantnog je oblika, a ¢ine ga aferentne grane jetrene arterije i
portalne vene smjestene u centru te centralna vena reznji¢a na periferiji. Acinus dijelimo na tri
zone. Prva zona nalazi se tik do aferentnih grana portalne vene i jetrene arterije. Druga je zona
smjestena periferno od prve, a trea se zona nalazi uz centralnu venu jetrenog reznjica.
Hepatociti su epitelne stanice parenhima jetre te predstavljaju vecinu stanica jetre. U citoplazmi
hepatocita se nalazi glikogen uz nekoliko mitohondrija, lizosoma i mnogo hrapavog i glatkog
endoplazmatskog retikuluma. PovrSina hepatocita okrenuta prema lumenu sinusoida na sebi
ima mnogo mikrovila, a bazolateralna strana modificirane stani¢ne membrane dva susjedna
hepatocita koje skupa €ine lumen kanalica u koji ¢e se izlu€iti zu€. Unutar jetre hepatociti su
posloZeni jedan do drugoga te se radijalno Sire od centralne vene prema periferiji ¢ineci
razgranate ploCe. Te ploce hepatocita razdvajaju sinusoide. Jetrene sinusoide razlikuju se od
kapilara time Sto su obloZene fenestriranim endotelnim stanicama koje nemaju tipi€nu bazalnu
membranu (ZACHARY, 2017.). Tamo se mijeSa krv iz aferentnih grana jetrene arterije i
portalne vene te te€e prema centralnoj veni. Grada sinusoida omogucuje resorpciju tvari iz
plazme u hepatocite te hepatocelularnu sekreciju (ZACHARY, 2017.). Retikulin jetre podrzava
sinusoidne endotelne stanice, a €ini ga bazalna membrana, koja sadrzi kolagen tip III, kolagen
tip 1V, i kolagen tip XVIII, te druge komponente ekstracelularnog matriksa. Unutar lumena
sinusoida nalaze se jetreni makrofagi koji se zovu Kupfferove stanice. Kupfferove stanice dio
su monocitno-makrofagnog sustava, a njihova uloga je zbrinjavanje infektivnih Cestica,
eritrocita, endotoksina i ostalih tvari iz sinusoidalne krvi (ZACHARY, 2017.). Imaju
sposobnost kretanja kroz sinusoide i migracije na mjesta ozljede tkiva i u regionalne limfne
¢vorove. Primarna funkcija Kupfferovih stanica jest fagocitoza i uklanjanje imunih kompleksa.
Kupfferove stanice nastaju migracijom monocita iz krvotoka u tkivo jetre te in situ
replikacijom. Disseovim prostorom nazivamo prazan prostor izmedu endotelnih stanica i
hepatocita. Zbog svoje specifi¢ne grade u taj prostor ne mogu uéi krvne stanice ve¢ samo krvna
plazma. Tamo krvna plazma dolazi u kontakt s luminalnom povr§inom hepatocita koja sadrzi
brojne mikrovile, koji sudjeluju u resorpciji tvari iz plazme i sekreciji sintetiziranih produkata.
Jetrenim zvjezdastim stanicama nazivamo Ito stanice koje se nalaze unutar Disseovih prostora
te izmedu hepatocita na rubu samih Disseovih prostora. Pohranjuju vitamin A u
citoplazmatskim vakuolama, sudjeluju u imunolo$kom odgovoru jetre, rastu i regeneraciji jetre
tako Sto izlucuju faktore rasta, a tijekom ozljede jetre mijenjaju svoju morfologiju kao i
funkciju. Naime, kada se aktiviraju zvjezdaste stanice gube vitamin A te dobivaju
miofibroblastu slican fenotip §to im omogucuje sintezu kolagena i ostalih komponenti

ekstracelularnog matriksa koji dovode do fibroze jetre. Jetrene progenitorske stanice su

4



multipotentne stanice koje posjeduju mogucénost samoregeneracije i diferencijacije u zrele
hepatocite i kolangiocite, a nalaze se u Heringovim kanalima (van SPRUNDEL i sur., 2013.).
Prilikom teskih ozljeda jetre ili nutritivnih deficita kada se zreli hepatociti ili kolangiociti ne
mogu replicirati, progenitorske stanice proliferiraju. Svojom proliferacijom tvore otoke ili
tubule malih bazofilnih stanica na margini limitirajuce ploce. Takav oblik proliferacije naziva
se ,,dukturalnom reakcijom* i obiljeZje je teskog ostecenja jetre. Zuéovod &ine kanaliéi koji se
nalaze unutar centrolobularnih podruéja jetrenog reznjica. Kanali¢e ¢ine stanicne membrane
susjednih hepatocita. Ti se kanali¢i udruzuju u Heringove kanale koje oblazu hepatociti 1 Zu¢ni
epitel. Heringovi se kanali spajaju 1 ¢ine Zucne kapilare koje oblaze niski kuboidalni epitel.
Zatim te zucne kapilare tvore interlobularne zu¢ne kanale koje gradi kuboidalni epitel. Nakon
toga Zuc odlazi u lobarne kanale koji se spajaju i tvore zajednicki jetreni kanal. Jetreni kanal 1
cisti¢ni kanal Zuénog mjehura zajedno formiraju zajednicki Zu¢ni kanal putem kojeg Zu¢ odlazi
u dvanaesnik. Zu¢ni mjehur graden je od adventicije, mi§iénice i sluznice koju oblaZze
jednostavni cilindriéni epitel. PoSto zuéni mjehur nema laminu muscularis mucosae, lamina
propria razdvaja epitel i mi§iéni zid. Zu¢ni mjehur skladisti i koncentrira zu¢ kod veéine

zivotinjskih vrsta, a ne nalazimo ga u konja, slona 1 Stakora.

Produkcija i ekskrecija Zu¢i samo je jedna od mnogih vaznih funkcija koju obavlja jetra.
Putem zuci se izluc¢uju otpadni produkti, olakSava probava pomocu zucnih kiselina te se
puferira kiseli pH ingesta koji dolazi iz Zeludca u tanko crijevo. Kako bi se osigurala dovoljna
koli¢ina zucnih kiselina, one se resorbiraju iz tankog crijeva i krvotoka kako bi se ponovno
izluCile u Zzu¢i zahvaljujuéi procesu koji se naziva enterohepaticka cirkulacija Zuci.
Onemogucavanje ovog procesa dovodi do malabsorpcije masti i manjka vitamina topivih u
masti (ZACHARY, 2017.). Bilirubin se takoder metabolizira u jetri. Nakon Sto se hemoglobin
rastavi na hem i globin, hem se oksidira do biliverdina, a biliverdin se reducira do bilirubina
koji nije topljiv u vodi u ovom nekonjugiranom obliku. Takav se veze za albumin koji ga
transportira do jetre. U jetri se konjugira, postaje topiv u vodi te manje toksi¢an. Dolaskom u
gastrointestinalni trakt bakterije ga pretvaraju u urobilinogen, koji se djelomi¢no vra¢a u jetru.
Manji dio urobilinogena oksidira i nastaje sterkobilin, koji je odgovoran za boju fecesa.
Metabolizam ugljikohidrata i lipida isto tako se odvija u jetri. Nakon jela uklanja ugljikohidrate
iz plazme te ih skladisti u obliku glikogena ili masnih kiselina. U trenutku potrebe za energijom
u jetri se odvijaju glikoliza ili glukoneogeneza. Takoder, procesi oksidativne fosforilacije te
beta-oksidacija masnih kiselina u mitohondrijima hepatocita proizvode energiju za same

hepatocite. Produkcija i razgradnja lipida plazme odvija se u jetri. Prilikom povecanih zahtjeva



za energijom hepatociti posjeduju moguénost sinteze, ali i oksidacije masnih kiselina. Uz to
hepatociti su odgovorni za sintezu, izlu¢ivanje i razgradnju kolesterola. Mnoge strane tvari ili
ksenobiotici putuju do jetre kako bi ih se pretvorilo u tvari koje su topive u vodi kako bi se
eliminirale iz organizma. Za to su zaduZeni citokrom 450 enzimi na glatkom endoplazmatskom
retikulumu hepatocita. Nakon $to enzimi odrade svoj posao mogu se izluciti putem zuci ili
urina. Jetra je isto tako mjesto sinteze vecine proteina plazme i metabolizma amonijaka.
Proteini koje proizvodi su: albumini, lipoproteini, transportni proteini, neki faktori zgruSavanja,
proteini fibrinolize, neki proteini akutne faze te dijelovi sustava komplemenata. Jako toksi¢ni
amonijak dobiven razgradnjom amino kiselina prelazi u ureu, spoj koji je puno manje opasniji,

zahvaljujuci urea ciklusu. Na kraju ciklusa urea prelazi u krvotok te se izlu¢uje putem urina.

Zbog svojih uloga 1 posebne grade jetra je takoder dio sistemskog i lokalnog imuniteta.
Sadrzi Kupfferove stanice unutar sinusoida te su samim time prva linija obrane protiv stranog
materijala absorbiranog iz crijeva prije nego li ude u sistemsku cirkulaciju. Vecinu stranog
materijala noSenog krvlju odstranjuju Kupfferove stanice u svih domacih zivotinja, osim kod
svinja, koza, ovaca 1 goveda, kod kojih to obavljaju intravaskularni makrofagi u plu¢nim

alveolarnim kapilarama (ZACHARY, 2017.).

2.2 Epitelne neoplazme jetre
2.2.1 Hepatocelularni adenom

Hepatocelularni adenomi prestavljaju benigne neoplazme jetre s uniformnim obrascem
rasta i nikada ne metastaziraju. Sferi¢nog su oblika, pritis¢u susjedni parenhim, ali nisu

invazivni (MEUTEN, 2017.).

Obicno se javljaju kao solitarne mase. Makroskopski ih je moguce uociti kao izboc¢enje
na kapsularnoj ili reznoj povrsini jetre. Jako su dobro ograniCeni, ali nisu u potpunosti
inkapsulirani te im boja varira od Zuto-smede do boje jetrenog parenhima. Svijetlija boja
rezultat je nakupljanja lipida ili glikogena zbog ¢ega posjeduje meko-elasti¢nu konzistenciju
te prhkiju koherenciju od zdrave jetre. Za adenome jetre karakateristi¢an je gubitak lobularne
arhitekture unutar samog tumora. Nema vidljivih centralnih vena te se ne moZe naci viSe od
jedne portalne trijade. Hepatocelularni adenom grade dobro diferencirani hepatociti koji
formiraju uniformne trabekule koje su obi¢no debljine dve do tri stanice. Prisutne su sinusoide
koje mogu biti proSirene te Ciniti cisticne prostore napunjene krvlju ili serumom. Na mjestu
komunikacije adenoma i zdrave jetre nakuplja se vezivno tkivo. Susjedni zdravi hepatociti na
marginama samog adenoma su atrofirali te su komprimirani. U neoplasti¢nim hepatocitima ne

nalazimo lipofuscin niti hemosiderin, ali mogu se pronaci lipidi ili glikogen te kombinacija
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oba. Hepatociti iz hepatocelularnin adenoma mogu imati blagu anizocitozu, bazofilnu
citoplazmu, viSak glikogena ili lipida, hiperkromatsku jezgru, anizokariozu. Mitoticke figure
surijetke ili ih nema (MEUTEN, 2017.). Prilikom patohistoloskog pregleda treba ga razlikovati
od hepatocelularnog karcinoma. Kriteriji za razlikovanje ova dva tumora ukljucuju prisutnost
metastaza, invazivnost te prisutnost nekroze i krvarenja koji su karakteristi¢ni za

hepatocelularni karcinom.

Hepatocelularni adenomi nadeni su i opisani u pasa, macaka, goveda, ovaca 1 svinja.
Pasminska ili spolna predispozicija nije utvrdena za ovu vrstu novotvorevine. U pasa se ova
benigna hepatocelularna neoplazma rjede javlja nego maligha, Sto potvrduju brojne studije
tumora u pasa. Prema novoj predlozenoj klasifikaciji primarnih tumora jetre u pasa i
imunohistokemijskom bojanju za citokeratin 19 (CK-19 ili K-19) spadaju u grupu
hepatocelularnih tumora s 0 do 5% stanica pozitivnih na CK-19, a u macaka u grupu dobro
diferenciranih hepatocelularnih adenoma. Smatra se da kemijski kancerogeni imaju ulogu u

nastanku ove neoplazme, ali sama etiologija nije poznata.

2.2.2 Hepatocelularni karcinom

Hepatocelularni karcinom (HCC od engl. Hepatocellular carcinoma) maligna je
neoplazma jetre koja se javlja u gotovo svih domacih Zivotinja, no ¢es¢i su kod pasa i macaka.
Leela-arporn i sur. (2019.) primjetili su pasminsku predispoziciju za razvoj HCC-a u biglova i
velSkih korgija te hiperadrenokorticizam kao potencijalni rizi¢ni faktor za razvoj HCC-a.
Prema novoj predloZzenoj klasifikaciji u pasa nalaze se u grupi hepatocelularnih tumora s vise

od 5% stanica pozitivnih na CK-19.

Makroskopski se dijeli na tri oblika: masivni, koji je najces¢i u pasa, nodularni 1 difuzni,
koji je najrjedi od sva tri. Masivne karcinome ¢ini singularna masa unutar jednog ili viSe
jetrenih reznjeva (MEUTEN, 2017.). Unutar te mase mogu se pronac¢i manji noduli razli¢itog
izgleda. Zahvacen moze biti bilo kojirezanj jetre, ali u pasa je najcesce zahvacen lijevi lateralni
rezanj. Nodularni oblik predstavlja viSe nodula raznih veli¢ina unutar nekoliko reznjeva.
Difuzni karcinomi su karakterizirani malim jedva vidljivim masama, koje su prisutne u
jetrenom parenhimu, zahvacajuci vise reznjeva (MEUTEN, 2017.). Ekspanzivan rast dovodi
do kompresije lokalnog tkiva ili nekroze i krvarenja. Hepatocelularni karcinomi imaju neravnu
povrsinu i nepravilan oblik zbog ¢ega izbijaju s povrSine i tako mijenjaju izgled jetre. Obi¢no
su jednake boje kao jetra te meke konzistencije. Granica karcinoma sa zdravim tkivom slabo

je uocljiva, ali ih se moZe razlikovati. Manje mase sli¢e normalnom parenhimu jetre, dok vece



imaju mjesSovit izgled. Zdravi parenhim izmijeSan je sa svjetlo-sivim i tamno-crvenim
podruc¢jima. Svjetlo-siva podrucja predstavljaju nekrozu bez krvarenja, a tamno-crvene

diskoloracije nekrozu i krvarenje.

Stupanj diferencijacije individualnih hepatocita i raspored stanica odreduju histoloski
izgled HCC-a (MEUTEN, 2017.). Cetiri glavna histomorfoloska tipa su prepoznata:
trabekularni, pseudoglandularni, solidni te skirozni. U trabekularnih oblika neoplasticne
stanice grade trabekule razli¢itih Sirina, S§to je jedan od kriterija za razlikovanje
hepatocelularnog karcinoma od adenoma. U sredistu Sirokih trabekula mogu se na¢i podrucja
nekroze, a trabekule odvajaju sinusoide koje se ponekad mogu napuniti krvlju ili serumom.
Strome ima minimalno ili nije uopce prisutna unutar tvorbe. Pseudoglandularni oblik ¢ine
jednostavni acinusi gradeni od neoplasti¢nih hepatocita, a neki mogu sadrzavati proteinski
materijal, ali nikada sluz. Solidni hepatocelularni karcinom sastoji se od solidnih ploca
pleomorfnih neoplasti¢nih hepatocita, izmedu kojih se ne nalaze sinusoide. Skirozni oblik
karakterizira velika koli¢ina gustog vezivnog tkiva, koje se nalazi unutar veée mase
neoplasticnih stanica, unutar kojeg se nalaze mjesta formacije tubula. Neoplasti¢ne su stanice
okruglog ili vretenastog oblika s povecanom jezgricom razli¢itih veli¢ina te ith moze biti
prisutno i nekoliko. S obzirom na stupanje diferencijacije hepatocita razlikujemo dobro i slabo
diferencirane hepatocelularne karcinome. Hepatociti dobro diferenciranog HCC-a podsjecaju
na zdrave hepatocite s okruglom, centralno smjeStenom jezgrom i jezgricom te s jako do
umjereno eozinofilnom citoplazmom. Ako citoplazma sadrzi glikogen ili lipide, moZe biti
svjetlija ili vakuolizirana. Tako su neki karcinomi u cijelosti gradeni od vakuoliziranih stanica
stoga ih se naziva karcinomima svijetlih (jasnih) stanica (engl. Clear cell karcinoma).
Hepatociti slabo diferenciranih HCC-a izuzetno su pleomorfni. Jezgra i jezgrica variraju u
veli¢inama, citoplazma je eozinofilna do blago bazofilna, a omjer jezgre naprema citoplazmi
znatno je povecan u korist jezgre. Uz to mitoticke su figure ¢este u slabo diferenciranim, a
rijetke u dobro diferenciranim karcinomima. Cesto su vidljiva podruéja ekstramedularne
hematopoeze skupa s makrofazima te Kupfferovim stanicama koje u sebi sadrze Zeljezo.
Sinusoide ne €ine fenestrirane endotelne stanice ve¢ postaju strukture sli¢ne kapilarama.
Prilikom imunohistokemijskog bojanja preporuca se koristiti bojanje za protutijelo specificnog
antigena hepatocita (engl. Hepatocyte Specific Antigen Antibody ili HepPar-1) te CK-109.
vecina hepatocita HCC-a bit ¢e pozitivna na HepPar-1 bojanje. Razlikovanje HCC-a od ostalih
primarnih tumora jetre moguce je uz pomo¢ histoloskih karakteristika te imunohistokemijskih

bojanja. Kolangiocelularni karcinomi imaju mnostvo strome, mucin unutar neoplasti¢nih



acinusa pozitivan na bojanje periodi¢nom kiselinom-Schiff (engl. Periodic acid-Schiff stain ili
PAS) te su takoder, citokeratin 7 i 19 pozitivni. Primarni jetreni karcinoidi razlikuju se
histoloski od HCC-a te sadrze sekretorna zrnca u svojim stanicama koja se bojaju
impregniranim srebrom. Metastaze su ¢esce kod slabo diferenciranih i pleomorfnih neoplazmi,
a javljaju se dosta kasno u tijeku bolesti i to u regionalnim limfni ¢vorovima, plu¢ima i slezeni.
Malu vjerojatnost metastaziranja imaju HepPar-1 pozitivni uzorci. S druge strane, HepPar-1
negativni i CK-19 pozitivni uzorci, koji imaju povisenu mitotsku aktivnost, vjerojatnije Ce

metastazirati.

Incidencija HCC-a u pasa iznosi manje od 0,5% od ukupnog broja obdukcija i manje
od 1% svih neoplazmi (MEUTEN, 2017.). Prema ve¢ini radova HCC u pasa puno je ¢es¢i od
kolangiocelularnog karcinoma dok je u macaka obrnuto. Uzrok nastanka HCC-a nije poznat,
no smatra se da prirodni kancerogeni kao i gubitak receptora za transformirajuci faktor rasta 3
(TGFp-r od engl. Transforming growth factor £ - receptor) mogu imati vaznu ulogu u
karcinogenezi ove neoplazme (GRABAREVIC i sur., 2009.). Transformirajuéi faktor rasta p
(TGF-p od engl. Transforming growth factor f) i njegovi receptori vazni su tumor-supresorski
geni 1 antimitogenski faktori jetre 1 gastrointestinalnog trakta te kao takvi inhibiraju rast ve¢ine
epitelnih stanica zbog Cega se ne nalaze u neoplasti¢nim hepatocitima, ali su prisutni u zdravim

hepatocitima.

2.2.3 Hepatoblastom
Smatraju se benignim neoplazmama, ali opisane su i maligne varijante s
intrahepatickim i ekstrahepatickim metastazama. Podrijetla su jetrenih progenitorskih stanica,

tj. prekursora hepatocita i kolangiocita (BEELER-MARFISI i sur., 2010.).

Vecina je opisana kod fetusa, konja abortiranih u kasnom stupnju graviditeta,
neonatalne Zdrijebadi ili mladih odraslih konja. Takoder su opisani i kod ostalih vrsta domacih
zivotinja kao Sto su: macke, psiiovce. Javljaju se u obliku solidnih reznjevitih masa, zu¢kaste
ili crvene boje s podrucjima krvarenja i nekroze. Vidljiva je oStra granica demarkacije od
okolnog tkiva, pritis¢u okolno tkivo, kapsula nije prisutna te mogu biti invazivni. Histoloski
ima mnoge Kkarakteristike hepatoblastoma u ljudi stoga ga se moze i klasificirati koriste¢i
kriterije iz humane medicine (BEELER-MARFISI i sur., 2010.). Postoje dva tipa
hepatoblastoma: epitelni i mijeSani epitelni 1 mezenhimalni tip. Epitelni tip ima Cetiri podtipa:
fetalni, embrionalni, makrotrabekularni te tip malih nediferenciranih stanica. MijeSani epitelni

I mezenhimalni tip dijelimo na one s teratoidnim i one bez teratoidnih karakteristika. Fetalni



podtip tvore velike poligonalne stanice slicne normalnim hepatocitima s granuliranom ili
vakuoliziranom eozinofilnom do amfofilnom citoplazmom. Velike stanice tvore nepravilne
ploce u kojima se mogu naci kanali¢i zu¢ovoda. Embrionalni podtip €ine vrpce ili rozete
poligonalnih ili vretenastih stanica koje su u usporedbi s fetalnim podtipom mnogo manje.
Mijesani oblik sadrzi razlicite koli¢ine strome i1 vaskularnih komponenti, a mogu ukljucivati i
osteoid. Hepatoblastomi su slabo do izrazito jako pozitivni na alfa-fetoprotein (AFP od engl.
Alpha fetoprotein) te HepPar-1 negativni zbog toga $to se javljaju u nedovoljno razvijenom

tkivu.

Hepatoblastomi su vrlo rijetke neoplazme u ljudi 1 zivotinja zbog ¢ega su podatci o
incidenciji 1 klinic¢koj slici vrlo oskudni.
2.3 Neoplazme bilijarnog epitela
2.3.1 Kolangiocelularni adenom

Kolangiocelularni adenom rijetka je benigna neoplazma bilijarnog epitela. Sfericnog su

oblika, izdizu se iznad povrSine jetre te ekspanzivno rastu. Zbog svog ekspanzivnog rasta mogu

vrsiti pritisak na okolni parenhim, ali nikada ne metastaziraju.

Javljaju se kao solitarne mase bijele do blijedo-sive boje s oStrim granicama te mogu
sadrzavati ciste malog promjera. Graden je od cisti¢nih struktura koje imaju jedan sloj jako
dobro diferenciranog bilijarnog epitela te umjerenu koli¢inu strome. Kuboidne ili spljostene
stanice bilijarnog epitela imaju centralno smjestene okrugle jezgre te umjerenu koli¢inu blijedo

eozinofilne citoplazme. Nema mitotic¢kih figura, a hepatociti su potisnuti na marginama tvorbe.

Pojedini kancerogeni kao $to su nitrozamini uzrokovati ovu neoplazmu u pasa i svinja
(MEUTEN, 2017.). Pravu je incidenciju nemoguce odrediti jer su veéina cisti¢nih lezija jetre
razvojne anomalije Zucovoda (MEUTEN, 2017.) koje su se prije dijagnosticirale kao benigne
bilijarne neoplazme. Pravi kolangiocelularni adenomi do sada su opisani u pasa, macaka, ovaca
i svinja.

2.3.2 Kolangiocelularni karcinom

Kolangiocelularni karcinom ¢ini manje od 1% svih malignih neoplazmi pasa i macaka,
a incidencija u pasa se procjenjuje da iznosi oko 0,3% svih neoplazmi. U macaka su
kolangiocelularni karcinomi najéesc¢a primarna neoplazma jetre (MEUTEN, 2017.). Podatci o
incidenciji i dobi velikih Zivotinja vrlo su oskudni i proizlaze iz izvje$ca sa linije klanja stoga
ih se treba interpretirati s oprezom (MEUTEN, 2017.). Prepoznat je i opisan u pasa, macaka,

ovaca, goveda, konja i koza.
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Moze biti masivnog ili multinodularnog oblika. Masivni karcinomi su ¢esto reznjeviti i
mogu zauzeti te time zamijeniti cijeli jetreni rezanj. Kod multinodularnog oblika tumori su
prisutni u svim jetrenim reznjevima i variraju u svojoj veli¢ini, a takoder su naj¢es¢i oblik u
pasa 1 macaka. Oba oblika su Cesto umbilikalnog izgleda, a na reznoj povrsini boja tumora
varira od bijele do sivo-bijele ili Zu¢kasto-smede boje. Granica karcinoma i zdravog parenhima
je nepravilna, ali jasno vidljiva. Mogu se vidjeti i podrucja nekroze kao crvene diskoloracije u
centru nodularnih tumora. Tvorbe su jako ¢vrste konzistencije zbog toga $to sadrze jako velike
koli¢ine vezivnog tkiva Sto je jedna od karakteristika ovog karcinoma. Podrucja koja sadrZe
ciste pune zZuto-smede viskozne teku¢ine mogu biti rasporedena kroz ¢itavu neoplazmu. Takav

oblik s cistiénim podru¢jima nazivamo kolangiocelularnim cistadenokarcinomom.

Histoloske karakteristike variraju ovisno o stupnju diferencijacije same neoplazme.
Dobro diferencirane karcinome ¢ine stanice koje zadrzavaju karakteristike bilijarnog epitela.
Neoplasti¢ne su stanice kuboidnog ili cilindri¢nog oblika s umjerenom koli¢inom prozirne do
blijedo eozinofilne granulirane citoplazme. Jezgre tih stanica su ovalne ili okrugle te
vezikularne ili hipokromatske. Dobro diferencirani kolangiocelularni karcinomi organizirani
su u tubule ili acinuse s tek ponekom papilarnom projekcijom. S druge strane, stanice slabo
diferenciranog kolangiocelularnog karcinoma vise su pleomorfne. Nalaz anaplasti¢nih stanica
karakteristican je kod slabo diferenciranih kolangiocelularnih karcinoma. Unutar solidne mase
neoplaasticnih stanica mogu se vidjeti acinusi neoplasti¢nih stanica. LoSe diferencirani
kolangiocelularni karcinomi sastoje se od otocCi¢a, dZzepova ili trataka s mjestima skvamozne
diferencijacije. U samom lumenu neoplasticnih tubula ili acinusa prisutan je mucin.
Kolangiocelularni cistadenokarcinom sadrzi ciste razli¢itog volumena, koje su oblozene s
jednim do nekoliko slojeva neoplastiénog zu¢nog epitela, a u lumen cisti protezu se papilarne
projekcije. Takoder se u njima nalaze velike koli¢ine mucina. Margine obi¢no obiljezava
nekoliko mjesta lokalne invazije tumorskih stanica u okolni jetreni parenhim. Specifican nalaz
na granici zdravog i zahvaéenog parenhima jest fibroza. Fibroza nastaje od strane aktiviranih
fibroblasta koji poticu talozenje velikih koli¢ina kolagena. Bojanje hematoksilin-eozinom
(H&E) ili klaudin-7 proteina, koji se nalazi samo u zuénom epitelu, pomaze u dijagnostici
samog tumora i razlikovanju od HCC-a. Kolangiocelularni karcinom jako je invazivan te je
kod svih Zivotinjskih vrsta, kada metastazira, diseminiran po cijelom organizmu. Ne postoje
sheme gradacije za kolangiocelularne karcinome u Zivotinja, svi se smatraju malignima te su
metastaze uvijek prisutne ili se ocekuje da su prisutne (MEUTEN, 2017.). Limfni ¢vorovi,

pluéa 1 peritoneum predstavljaju najéeS¢a mjesta prisutnosti metastaza. Vrlo je vazno
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razlikovati primarni kolangiocelularni karcinom od metastatskog adenokarcinoma jetre.
Preporuka je uciniti detaljan post-mortem pregled kako bi se eliminirala mogucnost primarne

neoplazme na nekome drugome mjestu.

Uzrok nastanka kolangiocelularnog karcinoma u domacih zivotinja nije poznat, ali se u
pasa moze razviti kao posljedica izlaganja nitrozaminima. Smatra se da kroni¢na upala, bez
obzira na etiologiju, moze dovesti do povecane replikacije bilijarnog epitela Sto bi moglo

doprinjeti razvoju samog tumora.

2.3.3 Adenomi i karcinomi Zu¢nog mjehura

Biljjarni epitel zu¢nog mjehura i intrahepatickog zu¢ovoda podloZan je nastanku
neoplazmi posljedi¢no izlaganju nekim kancerogenim kemikalijama. Usprkos tome, adenomi
1 karcinomi zu¢nog mjehura rijetko se javljaju u domacih zivotinja, ali su nesto ¢es¢iu goveda

prema izvje$¢ima iz klaonica (MEUTEN, 2017.).

Vecina adenoma 1 neki karcinomi Zu¢nog mjehura mogu se proS$iriti u sam lumen
zucnog mjehura, ali njegova serozna povrsina ostaje nepromijenjena te se tok zuci ne obstruira.
Adenomi su ¢esto papilarnog ili penduliraju¢eg oblika, vezani za sami zu¢ni mjehur, Zuto-
crvene pa sve do sive boje te tvrde konzistencije s neravnom povr§inom koja sadrzi brojne
nabore ili cisti¢ne prostore. U goveda mogu promijeniti oblik i veli¢inu mjehura ako dosegnu
veli¢inu od 5 do 7 centimetara u promjeru. Karcinomi Zuénog mjehura mijenjaju strukturu
zuénog mjehura i puno ih se lakSe uocava na seroznoj povrsini mjehura (MEUTEN, 2017.).
Tvrde su konzistencije s puno nabora, agresivno rastu i invadiraju zid zu¢nog mjehura od kuda

se mogu proSiriti do parenhima jetre 1 konacno po ostatku organizma.

Adenomi i karcinomi zu¢nog mjehura histoloski slice kolangiocelularnim karcinomima
1adenomima. Stanice koje ¢ine acinuse adenoma su visoko cilindri¢ne te apikalno sadrze velike
koli¢ine mucina. Jezgre se nalaze bazalno,a mitoticke figure su rijetke. Nekada se javljaju
papilarne projekcije koje strSe u lumen Zu¢nog mjehura. Oskudna stroma tumora sastoji se
ve¢inom od slabog i edematoznog vezivnog tkiva. Upala nije karakteristi¢na za ovaj tumor, ali
mala koli¢ina limfocitnog infiltrata moze biti prisutna. Acinarne i tubularne strukture grade
adenokarcinome Zu¢nog mjehura, a razdvaja ih tanka fibrozna stroma. Velike koli¢ine
fibroznog tkiva tipi¢nog za skirozni odgovor mogu biti prisutne, a posljedica su bilijarne
neoplazme unutar jetre. Sluz se akumulira unutar Zljezdanih dijelova tumora. Stanice koje

oblazu neoplazmu su kuboidne ili cilindri¢ne s umjerenom koli¢inom eozinofilne citoplazme.
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Jezgre su polozene bazalno, unutar citoplazme i izvan stanica mogu biti prisutne velike koli¢ine

mucina. Unutar mase nalaze se razbacana podrucja nekroze, a broj mitoza je nizak.

lako se radi o dosta agresivnom tipu tumora, adenomi ne metastaziraju dok su metastaze
karcinoma zu¢nog mjehura Ceste. Obi¢no zahvacaju limfne ¢vorove, pluca, jetru i serozne

povrSine unutar abdomena.

2.4 Karcinoidi jetre

Karcinoidi su neoplazme neuroendokrinih stanica unutar jetre, Zucovoda ili Zu¢nog
mjehura. Rijetko se javljaju u domacih Zivotinja, ali su opisane u pasa, macaka 1 goveda. Smatra
se da su porijekla difuzno rasporedenih populacija neuroendokrinih stanica te jetrenih

progenitorskih stanica, koje u ljudi posjeduju nekoliko neuroendokrinih markera.

Najces¢e mjesto 1 oblik jest intrahepaticki osim kod macaka gdje se javljaju
intrahepaticki 1 ekstrahepaticki karcinoidi. U pasa se javljaju kao veliki multipli noduli
diseminirani po jetri ili kao mali noduli difuzno dstribuirani po nekoliko reznjeva jetre. U
macaka kod intrahepatickih karcinoida zahvaceno je viSe reznjeva dok se kod ekstrahepatickih
tumori nalaze u razli¢itim segmentima zucovoda 1/ ili Zu¢nog mjehura. Takve tvorbe ostaju
ekstrahepaticke, ne metastaziraju u jetru, veliCine su jedan do tri centimetra. Opcenito se za
karcinoide moZe rec¢i da su to umjereno tvrde sive do smede tvorbe s mjestima kalcifikacije,

nekroze i krvarenja unutar cijele tvorbe.

Histoloski karcinoidi su gradeni od uniformnih okruglih do kuboidalnih stanica s
hiperkromatskom okruglom ili ovalnom jezgrom koja sadrzi jednu ili viSe jezgrica. Citoplazma
stanica je oskudna do umjerena, granulirana i eozinofilna. U sluc¢aju oskudne citoplazme
stanice formiraju rozete s jezgrama koje su potisnute bazalno i tako tvore centralni prostor bez
jezgri. Osim rozeta, karcinoidi se mogu sastojati od gnijezda, solidnih tracaka ili vrpca, koje
razdvaja tanka fibrovaskularna stroma. Podrucja krvarenja 1 nekroze kao 1 mitoticke figure su
vrlo este. Vjerojatnost da se radi o karcinoidu, a ne karcinomu veca je Sto je viSe rozeta,
tracaka i solidnih podru¢ja bez sekretornih acinusa, tubula ili dezmoplazije. Detaljan post-
mortem pregled potreban je kako bi se iskljuéila prisutnost primarnog karcinoida na drugoj
lokaciji te postojanje tumora nadbubreznih Zlijezdi prilikom dijagnosticiranja primarnog
karcinoida. Specijalna bojenja izuzetno su korisna za razlikovanje karcinoida od ostalih
neoplazmi jetre. PAS bojanjem detektiramo mucin koji je Cest u kolangiocelularnih karcinoma.
Imunohistokemijska bojanja koriste se za samu dijagnostiku karcinoida. Sumnjiva tvorba

trebala bi se obojati impregniranim srebrom kako bi se detektirale tipi¢ne argirofilne granule
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citoplazme (MEUTEN, 2017.). Uz to tipi¢no sadrze neuroendokrine markere kao §to su
kromograninA, kromogranin A-100 ili neuron-specifi¢nu enolazu, ali ne i citokeratine koji su
prisutni u vecini kolangiocelularnih karcinoma. Na temelju prisutnosti citokeratina nova
predlozena klasifikacija karcinoida kod macaka prepoznaje 2 podgrupe karcinoida; K19
pozitivna grupa s karakteristikama jetrenih progenitorskih stanica te druga K19 negativna

grupa pravih neuroendokrinih karcinoida.

To su agresivne neoplazme s vrlo invazivnim nafinom rasta koje ¢esto metastaziraju
rano u tijeku bolesti (MEUTEN, 2017.). Metastaze su obi¢no prisutne u regionalnim limfnim

¢vorovima, peritoneumu te plu¢ima.

2.5 Mezenhimalni tumori jetre
2.5.1 Hemangiosarkom

Primarni hemangiosarkom jetre javlja se u pasa, macaka, ovaca, goveda i svinja, a
izgleda jednako kao i hemangiosarkom koji se javlja na drugim mjestima u organizmu. Psi
izloZeni radionukleotidima mogu razviti primarne hemangiosarkome u plu¢ima, kostima 1 jetri

(LINDER, 2017.).

Obicno se javljaju kao velike samostalne mase unutar jetre ili kao viSestruke mase
difuzno rasporedene kroz cijelu jetru. Mogu varirati u veli¢ini od 1 milimetra do 10
centimetara. Tamno-crvene mase bolje su opskrbljene krvlju te su prisutna podrucja nekroze
Sto odreduje boju samog tumora. Takoder, sadrze cisticne strukture, a sa rezne se povrSine
spontano cijedi krv ili krvlju obojena tekuc¢ina. Specificnost hemangiosarkoma predstavljaju

makroskopski vidljive ravne ili izdignute crvene do crne ciste ili noduli.

Grade ih neoplasti¢ne endotelne stanice koje oblazu velike cisti¢ne vaskularne prostore,
formiraju brojne prostore sli¢ne kapilarama ili solidne mase. Unutar pojedine neoplazme
moguce je naci sva tri oblika. Pleomortfizam stanica je jako Cest, stanice mogu sli¢iti normalnim
endotelnim stanicama, ali su hipekromatske i velike te strSe u vaskularni lumen. Omijer jezgre
naprema citoplazmi ve¢i je nego u normalnih endotelnih stanica, a same mitoticke figure su
Ceste. Osjetljivi vaskularni prostori cesto su skloni krvarenju, nekrozi i formaciji tromba. Tesko
je odrediti radi li se o primarnom hemangiosarkomu ili metastatskoj leziji. Pretpostavljalo se
da je najve¢a masa i najstarija stoga se ona smatrala primarnom lezijom, no ta pretpostavka
nije uvijek toc¢na. Uvjeti rasta tumora razlikuju se od grade i poloZaja organa do mjesta gdje se

on nalazi, §to se sve treba uzeti u obzir.
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Primarni hemangiosarkomi invazivno rastu te ¢esto metastaziraju u pluca, bubrege,
mozak i abdominalne limfne ¢vorove. Hemangiosarkom je tumor koji najceS¢e metastazira u
jetru kod pasa (MEUTEN, 2017.). Manje od 5% primarnih neoplazmi jetre u pasa su
hemangiosarkomi (MEUTEN, 2017.). Hemangiosarkomi su cesti tumori pasa, a rijetko su
opisani kod madaka, krava, ovaca i konja (KANIZAJ, 2020.).

2.5.2 Sarkomi i ostali mezenhimalni tumori jetre

Primarne neoplazme jetre mogu nastati od bilo koje celularne strukture jetre,
ukljucujuéi neoplazme jetrenog vezivnog tkiva kao §to su fibrosarkom, leijomiosarkom i
osteosarkom. Rijetki sluCajevi plazmocitoma (tumora plazma stanica) opisani su u pasa

(MEUTEN, 2017.).

Leijomiosarkom i fibrosarkom jetre opisani su u pasa, macaka i goveda. Osteosarkom
je rijedak primarni sarkom jetre koji je opisan u pasa i macaka. Do sada nije utvrdena
pasminska ni spolna predispozicija za razvoj primarnih sarkoma jetre. Svi primarni sarkomi
jetre nalikuju na tkivo porijekla stanica koje ga grade. Obi¢no su ¢vrste konzistencije i bijele
boje. Invadiraju susjedno tkivo 1 cCesto metastaziraju te mogu zahvatiti strukture

gastrointestinalnog trakta.

Detaljan post-mortem pregled potreban je za odredivanje radi li se o primarnoj leziji
unutar jetre. Nalaz viSe novotvorevina sugerira da se radi o metastatskim lezijama jer one nisu

karakterist¢ne za primarne sarkome jetre (MEUTEN, 2017.).

2.6 Metastatske lezije
U vec¢ine domacih zivotinja jetra je organ u koje se metastatske lezije javljaju ¢esce od

primarni neoplasti¢nih lezija (MEUTEN, 2017.).

Javljaju se tri puta ¢eS¢e nego primarni tumori jetre u pasa, a prisutne su u gotovo 30%
svih malignih neoplazmi. Tumori koji najces¢e metastaziraju u jetru su: limfom kao
hematopoetska, hemangiosarkom kao mezenhimska i1 karcinom kao najceS¢a epitelna

neoplazma.

Histoloski metastaze epitelnih tumora i sarkoma izgledaju kao primarni tumor od

kojega su nastale (MEUTEN, 2017.).
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3. MATERIJALI | METODE
Za potrebe izrade ovog diplomskog rada koriStena je racunalna baza podataka ISSA,

,VamsTec” Zavoda za veterinarsku patologiju Veterinarskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu.

Uz pomo¢ ove racunalne baze pretrazena je arhiva zavoda za razdoblje od 1. sijecnja
2009. godine sve do 1. sije¢nja 2024. godine. Fokus rada bile su domace Zivotinje. Pregledom
arhive izdvojeni su primarni tumori jetre te metastaze tumora u jetru dijagnosticirani
histopatoloskom, imunohistokemijskom ili citoloSkom pretragom. Kriteriji odabira uzoraka
obuhvacali su: dijagnozu primarnog tumora jetre ili metastatskog tumora u jetru, vrstu pretrage
(histopatoloska, imunohistokemijska 1 citoloSka), vrstu zivotinje, pasminu 1 spol Zivotinje.

Uzorci bez poznate vrste, pasmine ili spola oznaceni su u toj kategoriji s ,,nepoznato*.

Primarni tumori jetre grupirani su prema histoloskoj gradi, porijeklu stanica 1 bioloSkom
ponasanju. Grupe primarnih tumora jetre Cine: hepatocelularni karcinom, hepatocelularni
adenom, kolangiocelularni karcinom, primarni hemangiosarkom te primarni sarkom.
Odredivanje tipa HCC-a moguce je pomocu histomorfoloski karakteristika tumora, no zbog
slucajeva u kojima to nije bilo mogucée formirana je kategorija hepatocelularnog karcinoma

nepoznatog porijekla. Metastatski tumori razvrstani su prema primarnom malignom tumoru.

Svi koristeni podatci analizirani su i obradeni u Microsoft Excel programu.
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4. REZULTATI

Ukupan broj biopsata i razmazaka jetre iznosio je 170, a od toga 86 uzoraka sadrzavalo

je tumorozne promjene. Ostalih 84 uzoraka Cinile su netumorozne promjene (Slika 1).

BIOPSATI | RAZMASCI JETRE

metastaza
29%

primarni tumori
jetre
22%

Slika 1. Udio primarnih tumora jetre, metastatskih tumora i netumoroznih promjena

jetre od ukupnog broja uzoraka jetre pregledanih histoloskom ili citoloSkom metodom
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Pregledano je 86 uzoraka jetre od Cega su 43% cCinili primarni tumori jetre, a ostalih

57% metastatski tumori (Slika 2; Slika 3).

Ucestalost primarnih tumora jetre

100
90 86
80
70
60 . .
49 B Ukupan broj uzoraka jetre
50 ) .
B Ukupan broj metastaza jetre
40 37
1 Ukupan broj primarnih tumora jetre
30
20
10
0 - S— R,

Total

Slika 2. Broj primarnih i metastatskih tumora u odnosu na ukupan broj pretrazenih uzoraka

Primarni i metastatski tumori jetre

B metastaza

M primarni tumori jetre

Slika 3. Udio primarnih i metastatskih tumora jetre od ukupnog broja uzoraka
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U obzir su uzete samo domace zivotinje od kojih su najzastupljeniji bili kuéni ljubimei,

to¢nije psi 1 macke. Kod pasa je pronaden najveéi broj primarnih tumora jetre (86,5%) i
metastatskih tumora (85,7%) (Slika 3).

80
70
60
50
40
30
20
10

Vrste Zivotinja

74

B Ukupan broj primarnih tumora jetre
B Ukupan broj metastaza jetre

 Ukupan broj uzoraka jetre

6

011 g11 g11 33 213
—_— —_— —_—— !!! -
Govedo Guster Konj Macka Pas Tvor

Slika 4. Reprezentacija pojedine vrste Zivotinja

Od ukupnog broja zivotinja samo kod jedne nije zabiljeZena dob. Vecina primarnih

tumora dijagnosticirana je u Zivotinja starijih od 10 godina, a ¢ak 19% njih u Zivotinja starih

12 godina (Slika 4). Dob oboljelih zivotinja kretala se izmedu 5 1 14 godina.

flepoznato Dob Zivotinja

B 10god M®1llgod ™ 12god
13god m®14god m4god
m5god m6god M 7god

H 8god B 9god

Slika 5. Prikaz distribucije dobi pacijenata kojima je dijagnosticiran primaran tumor jetre
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Spol je zabiljezen kod svih Zivotinja s primarnim tumorima, no nedostaje u dva sluc¢aja
zivotinja s metastatskim tumorima. Od ukupnog broja pregledanih uzoraka primarnih tumora

jetre 49% cine zenke, a 51% muzjaci (Slika 5).

M**
/51%

*zenke **muzjaci

Slika 6. Zastupljenost pojedinog spola u ukupnom broju pretrazenih uzoraka

Od ukupno 37 dijagnosticiranih primarnih tumora jetre njih 33 (89%) bilo je maligno dok je
samo njih 4 (11%) bilo benigno (Slika 6).

BioloSko ponasanje primarnih tumora jetre

H BENIGNO
B MALIGNO

Slika 7. Zastupljenost dobro¢udnih te zlo¢udnih primarnih tumora jetre
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Primarni tumori jetre koji su dijagnosticirani ukljucuju: hepatocelularne karcinome,
hepatocelularne adenome, kolangiocelularne karcinome, primarne hemangiosarkome te
primarne sarkome. Hepatocelularni karcinom najces¢i je primarni tumor, koji ¢ini 51% svih
primarnih tumora jetre pregledanih u ovome istrazivanju. Drugi po ucestalosti jest
kolangiocelularni karcinom (19%), zatim primarni hemangiosarkomi (14%), hepatocelularni

adenomi (11%) i na kraju primarni sarkomi (5%) (Slika 7).

Primarni tumori jetre

M Hepatocelularni Adenom

M Hepatocelularni Karcinom
M Kolangiocelularni Karcinom
@ Primarni Hemangiosarkomi

B Primarni Sarkomi

Slika 8. Ucestalost pojedinih primarnih tumora jetre
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Hepatocelularni karcinom dijagnosticiran je kod 18 pasa te 1 macke europske pasmine.

Od histomorfoloskih tipova prisutni su trabekularni, skirozni, solidni te mjeSoviti tip. U dva

slu¢aja nije bilo moguce odrediti o kojem se tipu radi. Zastupljene su razli¢ite pasmine pasa od

kojih je najviSe pasa krizane pasmine (3/19). Muzjaci ¢ine 52,6%, a zenke 47,4% (Tablica 1).

Tablica 1. Podjela hepatocelularnog karcinoma prema histomorfoloskom tipu

Hepatocelularni karcinomi

Histomorfoloski tip HCC-a* \v/rsta Pasmina Spol Uku-pan

zivotinje broj
Hepatocelularni Karcinom Nepoznatog | Pas Jorksirski Terijer M 5
Tipa Pas Krizanac z

Pas BiSon Z

Pas Nepoznato M

Pas Krizanac Z

Pas Njemacki Pticar M

Pas Krizanac Z
Hepatocelularni Karcinom Trabekularni | Pas Parson J.R. Terijer Z 1
Tip Pas Malteski Psié M

Pas Samojed Z

Pas Beagle M

Pas Shi-Tzu M

Pas Srednji Pudl Z

Pas Krizanac M

Engleski Koker | .

MjeSoviti Hepatocelularni Karcinom Jetre Pas Spanijel ‘ 2

Pas Nepoznato M
Skirozni Hepatocelularni Karcinom ras Mops M 2

Pas Patuljasti Gubicar M
Solidni Hepatocelularni Karcinom Jetre Macka Europska Pasmina Z 1

19

* engl. Hepatocellular carcinoma
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Svi hepatocelularni adenomi dijagnosticirani su u pasa, a muzjaci i zenke jednako su

zastupljeni (Tablica 2).

Tablica 2. Distribucija pasmine i spola unutar hepatocelularnog adenoma

Hepatocelularni adenomi

Vrsta zZivotinje Pasmina Spol | Ukupan broj
Krizanac M 1
) Sarpei M 1
Hepatocelularni Adenom Pas S
Zapadno Skotski Terijer VA 1
Zlatni Retriver VA 1
4

Kolangiocelularni karcinomi jetre pronade su kod pasa (4/7), macaka (1/7) 1 tvorova

(2/7). Poseban oblik kolangiocelularnog karcinoma — cistadenokarcinom- utvrden je u 2 africka

tvora te u 1 britanske macke. Zenke ¢ine veéinu obradenih tumora i to éak 57,1%, a muzjaci

42,9% (Tablica 3).

Tablica 3. Podjela kolangiocelularnig karcinoma jetre prema histomorfoloSkom tipu

Kolangiocelularni karcinomi jetre

Histomorfoloski tip Vrsta zivotinje Pasmina Spol | Ukupan broj
Tvor Africki Tvor M
Cistadenokarcinom Tvor Africki Tvor 4 3
Macka Britanska M
Pas Maltezer 4
Kolangiocelularni Karcinom ras Skotski Ovear - 4
Pas Krizanac M
Pas Zlatni Retriver Z
7
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Dva uzorka ¢ine primarni sarkomi. Svi sarkomi su dijagnosticirani u muskih pasa.
Dijagnosticirani sarkomi odgovaraju hemafociticnom histiocitnom sarkomu te slabo

diferenciranom sarkomu mekih tkiva, stupnja malignosti I11 (Tablica 4).

Tablica 4. Primarni sarkomi jetre

Primarni sarkomi jetre

Vrsta . Ukupan
o . Pasmina Spol :
zivotinje broj
Madarska
Hemofagociti¢ni Histiocitni Sarkom Pas i M 1
Vizla
Slabo Diferencirani Sarkom Mekih Tkiva
) ] ) Pas Krizanac M 1
(Stupanj Malignosti 111)
2

Primarni hemangiosarkomi jetre utvrdeni su kod 1 macke domace pasmine te 4 pasa

raznih pasmina. Udio oboljelih Zenki iznosi 60%, a muZjaka 40% (Tablica 5).

Tablica 5. Primarni hemangiosarkomi jetre

Macka Domaca M
Engleski Buldog M
Primarni Hemangiosarkom Jetre Francuski Buldog Z 5
Pas Krizanac 4
Ravno Dlaki Retriver 4
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Metastatski tumori ¢ine 57% svih pregledanih uzoraka. Najce$¢i tumori koji su
metastazirali u jetru jesu: hemangiosarkom slezene (18%), adenokarcinom gusterace (12%),
hemangiosarkom desne aurikule srca (12%) te karcinomi nepoznatog porijekla (12%). Ostali
tumori ¢ije su metastaze pronadene ukljucuju: limfome (8%), karcinoide (6%), plazmacitome
(6%), inzulinome gusterace (4%), mastocitome (4%), anaplasticni sarkom mekih tkiva (2%),
maligni tumor ovojnica perifernih zivaca (2%), adenokarcinome pluca (2%), tumore mlije¢ne
zlijezde (2%), hemangiosarkome krvnih zila kraljeznice (2%) (Slika 9). Najvise uzoraka dolazi
od pasa koji ¢ine 85% Zzivotinja, dok macke koje su druge po redu samo 6%. Od svih pasmina
pasa najzastupljeniji su psi krizane pasmine (31,3%), a zatim njemacki ovcari (10,4%) i zlatni

retriveri (8,3%) (Tablica 6).

Metastatski tumori jetre

B Metastaze Hemangiosarkoma Slezene
B Metastaze Adenokarcinoma Gusterace
B Metastaze Hemangiosarkoma Desne
Aurikule Srca
Metastaze Karcinoma Nepoznatog Porijekla
B Metastaze Limfoma
B Metastaza Karcionida

W Metastaze Plazmacitoma

W Metastaza Inzulinoma Gusterace

Slika 9. Prikaz udjela pojedinih metastatskih tumora jetre
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Tablica 6. Podjela metastatskih tumora jetre

Metastaze tumora u jetri

Vrsta Pasmina Spol |[Ukupan broj
Adenokarcinom Plu¢a S Metastazama U Jetru Govedo Nepoznato Nepoznato, 1
Metastaza Adenokarcinoma Apokrinih Zlijezda Analnih Vregica Pas |Engleski Koker Spanijel z 1
Metastaza Anaplasticnog Sarkoma Mekih Tkiva (Soft Tissue Sarcoma) | Pas Njemacka Doga z 1
. . . Aljaski Malamut M
Metastaza Inzulinoma Gusterace Pas — 2
Krizanac M
Guster Bradata Agama M
Metastaza Karcionida P Njemacki PtiCar z 3
as
Zlatni Retriver M
Metastaza Malignog Fibroznog Histiocitoma Pas Rotvajler M
Metastaza Malignog Pnst (Peripheral Nerve Sheath Tumour) Slezene Pas Am Stafordski Terijer M
. . Nepoznato,
Metastaza Mastocitoma Pas Krizanac M 2
Metastaza Tumora Mije&ne Zlijezde Macka Domaca z 1
. M
Krizanac >
Metastaze Adenokarcinoma Gusterace Pas — 6
Parso J.R. Terijer M
Sibirski Haski M
. M
Krizanac "
Z
Metastaze Hemangiosarkoma Desne Aurikule Srca Pas Labrador Retriver M 6
Njemacki Ovéar M
Zlatni Retriver M
Metastaze Hemangiosarkoma Desne Aurikule Srca i Slezene Pas Krizanac M
Metastaze Hemangiosarkoma Krvnih Zila KraljeZnice Pas Krizanac M
Gordon Seter z
. M
Krizanac 7
Metastaze Hemangiosarkoma Slezene Pas - 9
Labrador Retriver M
Njemacki Bokser M
Njemacki Ovcar M
Konj Paint M
Macka Maine Coon M
. . Am Staforski Terijer M
Metastaze Karcinoma Nepoznatog Porijekla 6
Boseron M
Pas — e
Svicarski Bijeli Ovcar M
Zapadno Skotski Terijer M
Macka Domaca M
) Shi-Tzu z
Metastaze Limfoma Pas - - 4
Zlatni Retriver M
Tvor Africki Tvor M
Krizanac z
Metastaze Plazmacitoma Pas Labrador Retriver z 3
Zlatni Retriver z
49
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5. RASPRAVA

Ovim istrazivanjem htjeli smo odrediti incidenciju primarnih tumora jetre koji se
relativno rijetko javljaju u domacih Zivotinja. KoriStena je racunalna baza podataka zavoda za
veterinarsku patologiju Veterinarskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu. Dobivene smo rezultate
usporedili s dosadasnjim saznanjima iz literature i provedenih istrazivanja. Vecina radova s
ovom tematikom obuhvaca samo pse i macke zbog ¢ega smo odlucili obuhvatiti sve domace
zivotinje u ovome radu. Najzastupljenije Zivotinje bile su psi i macke Sto je bilo 1 o¢ekivano s
obzirom na njihov sve duzi Zivotni vijek, suzZivot s ljudima, lakoc¢u izvodenja dijagnostickih
postupaka uz relativno prihvatljivu cijenu istih. Biopsati jetre pasa Cinili su 86% svih
pregledanih uzoraka, a macaka 7% . U pasa su ¢e$¢i maligni tumori jetre u odnosu na benigne
(BOROSAK, 2021.) §to smo u ovome istrazivanju i potvrdili. Znagajan broj primarnih tumora
jetre je bilo maligno, njih ¢ak 33 (89,2%), a samo njih 4 benigno (10,8%). Zivotinje
dijagnosticirane s nekom vrstom primarnog tumora jetre obi¢no su starije od 10 godina. Najvise
primarnih tumora bilo je dijagnosticirano kod Zivotinja starth 12 godina, a raspon godina
iznosio je od 10 do 14 godina. Sli¢ne rezultate potvrdili su HIROSE 1 sur. (2014.), PATNAIK
i sur. (1980.;1981.) te LEELA-ARPORN i sur. (2019.). Prema istrazivanjima HIROSE i sur.
(2014.), LEELA-ARPORN i sur. (2019.) te BEELER-MARFISI i sur. (2010.) nije pronadena
spolna predispozicija za razvoj primarnih tumora jetre Sto se moze i vidjeti u nasim rezultatima
gdje je podjednaka zastupljenost jednog i drugog spola. Smatra se da ne postoji pasminska
predispozicija za razvoj primarnih tumora jetre, ali novija istrazivanja pokazuju suprotno.
Velski korgiji 1 biglovi dvije su pasmine koje pokazuju mogucu pasminsku predispoziciju za
razvoj hepatocelularnog karcinoma (LEELA-ARPORN i sur., 2019.). S druge strane HIROSE
1 sur. (2014.) u svom istrazivanju navode pasminu shih tzu kao jednu od predisponiranih za
razvoj hepatocelularnog karcinoma. Rezultati istog istraZzivanja (HIROSE 1isur., 2014.) ukazuju
na pasminsku predispoziciju za razvoj hepatocelularnog adenoma kod shiba inu-a i zlatnih
retrivera. U ovome radu nije pronadena pasminska predispozicija niti za jedan primarni tumor
jetre. Sto se ti¢e gore navedenih pasmina, hepatocelularni karcinom pronaden je kod 1 bigla te
1 shih tzua, a hepatocelularni adenom kod 1 zlatnog retrivera. Dobiveni rezultati razlikuju se
zbog malog broja uzoraka primarnih tumora jetre (37) u odnosu na ostala istrazivanja koja su
imala puno vec¢i broj uzoraka (HIROSE i sur. (2014.) imali su 534 uzorka). Takoder, treba se
uzeti u obzir popularnost pojedine pasmine u Hrvatskoj u odnosu na Japan. Incidencija
primarnih epitelnih tumora jetre iznosila je 22% (37 slucajeva, ukljucuju¢i hepatocelularni
karcinom (51%), kolangiocelularni karcinom (19%), hepatocelularni adenom (11%)),

mezenhimalnih primarnih  tumora jetre 4% (7 slucajeva, ukljuujuéi primarne
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hemangiosarkome (14%) i primarne sarkome (5%), toc¢nije hemaofagociti¢ni histiocitni
sarkom te slabo diferencirani sarkom mekih tkiva) i metastatskih tumora jetre 29% (49
slu¢ajeva). Incidencija samog hepatocelularnog karcinoma podudara se s rezultatima
objavljenim u istrazivanju PATNAIK i sur. (1980.; 1981.) gdje je incidencija hepatocelularnog
karcinoma izosila 52% od svih primarnih tumora jetre, a kod REIST i sur. (2022.) 63,5%.
Novija istrazivanja HIROSE i sur. (2014.) za najc¢es$¢u primarnu neoplazmu jetre u pasa navodi
hepatocelularni adenom (32,7%) dok je hepatocelularni karcinom na drugome mjestu (30,1%),
a incidencija hepatocelularnog karcinoma iznosi 35,1%. Zastupljenost oba hepatocelularna
tumora je podjednaka Sto nam ukazuje da ne postoji dominacija malignog tumora nad
benignim. Brojne studije u pasa pokazale su da se hepatocelularni adenomi javljaju rjede nego
hepatocelularni karcinom, a do istog smo zakljucka dosSli i u ovome istrazivanju.
Kolangiocelularni karcinom najéesc¢a je primarna maligna neoplazma jetre u macaka, a u pasa
se javljaju ¢eS¢e od kolangiocelularnih adenoma. Vecina kolangiocelularnih karcinoma u
ovome istrazivanju dijagnosticirana je kod pasa, a samo u jedne macke Sto se ne slaze s
navodima iz literature. Razlog tomu moZe biti premali broj uzoraka jetre, koriStenje drugih
dijagnostickih laboratorija te moguca veca populacija pasa kao kuénih ljubimaca u Republici
Hrvatskoj. Kolangiocelularni adenomi, hepatoblastomi, karcinoidi, te adenomi i karcinomi
zucnog mjehura izrazito su rijetki primarni tumori jetre, koji se javljaju ve¢inom u odredenih
vrsta zivotinja (farmske Zivotinja i konji) koje su slabo zastupljene u ovome istrazivanju. Nije
zabiljezen niti jedan slucaj gore navedenih tumora u racunalnoj bazi podataka Zavoda za
veterinarsku patologiju Veterinarskog fakulteta SveucilisSta u Zagrebu. Hemangiosarkom je
agresivna neoplazma pasa i macaka koja se rijetko javlja u ostalih vrsta Zivotinja. Prema
MEUTEN (2017.) manje od 5% primarnih tumora jetre u pasa su hemangiosarkomi. Primarni
hemangiosarkomi €inili su 14% od svih dijagnosticiranih primarnih tumora jetre. Primarni
sarkomi jetre izuzetno su rijetki $to potvrduje incidencija od samo 5%. Ne postoji pasminska
1 spolna predispozicija za razvoj sarkoma jetre. Zbog premalog uzorka ne moZemo sa
sigurnoS¢u tvrditi da postoji spolna predispozicija kod muskih pasa za razvoj primarnih
sarkoma jetre. Metastatski tumori jetre ¢eS¢i su od primarnih tumora jetre kod ve¢ine domacih
zivotinja. Cinili su 57% pregledanih uzoraka jetre. WITHROW i VAIL (2020.) t¢ MEUTEN
(2017.) navode limfom, hemangiosarkom slezene te karcinom guSterae kao tumore koji
najéesée metastaziraju u jetru. Sto se ovog istraZivanja tice, najée$¢i tumori koji su
metastazirali u jetru bili su hemangiosarkomi slezene i desne aurikule srca, adenokarcinom
gusterace te limfom. Kao nedostatske ovog istrazivanja naveli bismo: manji broj uzoraka jetre

u odnosu na ostala istrazivanja, nepotpune podatke o uzorcima te nedostatak anamneze. Zbog
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nedostatka anamneze kod odredenih uzoraka nismo bili u moguénosti utvrditi je li
hiperadrenokorticizam jedan od rizi¢nih faktora za razvoj hepatocelularnog karcinoma.
Takoder, jedan od limitirajucih faktora bili su nepravilno dostavljeni uzorci kod kojih se nije

moglo utvrditi o kakvoj se leziji radi te su zbog toga iskljuceni iz ovog istrazivanja.

Kako bi se otkrila stvarna incidencija primarnih tumora jetre domacih zivotinja u
Republici Hrvatskoj, potvrdili ili opovrgnuli rezultati ovog istrazivanja te potvrdile ili srusile
postavljene hipoteze ostalih relevantnih istrazivanja, koje ovaj rad nije uspio, potrebno je
provesti istrazivanje s ve¢im brojem uzoraka i detaljnom anamnezom svih pacijenata. Nastavak
istrazivanja mogao bi dati klini¢ki vazne rezultate, koji bi mogli olaksati dijagnozu i lijeCenje

primarnih tumora jetre.
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6. ZAKLJUCCI

1. Maligne neoplazme jetre javljaju se ¢eS¢e od benignih u pasa.

2. Zivotna dob jedan je od rizi¢nih faktora za razvoj primarnih tumora jetre, pogotovo u
zivotinja starijih od 10 godina.

3. Zastupljenost zivotinja oba spola bila je podjednaka Sto upuéuje da ne postoji spolna
predispozicija za razvoj primarnih tumora jetre.

4. Nije utvrdena pasminska predispozicija za razvoj primarnih tumora jetre

5. Hepatocelularni karcinom naj¢es¢i je primarni tumor jetre u pasa.

6. Kolangiocelularni karcinomi javljaju se ¢esc¢e od kolangiocelularnih adenoma u pasa te
su drugi najces¢i primarni tumor jetre pasa.

7. Incidencija metastatskih tumora jetre puno je veca od one primarnih tumora jetre.

8. Tumori koji najéeSée metastaziraju u jetru su: hemangiosarkomi slezene i desne
aurikule srca, adenokarcinomi gusterace te limfomi.

9. Metastaze hemangiosarkoma puno su ¢e$¢i nalaz od primarnog hemangiosarkoma jetre.
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8. SAZETAK

Tumori jetre u domacih zivotinja
Morana S¢uric

Tumori jetre rijetko se javljaju u domacih zivotinja. Vecinu tumoroznih promjena jetre
¢ine metastatski tumori, no primarni tumori jetre koji se mogu javiti ukljucuju: hepatocelularni
karcinom, hepatocelularni adenom, hepatoblastom, kolangiocelularni  karcinom,
kolangiocelularni adenom, adenome 1 karcinome Zzu¢nog mjehura, karcinoide te primarne
mezenhimske tumore jetre (fibrosarkom, leijomiosarkom, osteosarkom, hemangiom te
hemangiosarkom).Kako bi se utvrdila incidencija primarnih tumora jetre, u ovome istrazivaju
pregledano je 170 uzoraka jetre. Incidencija primarnih tumora jetre iznosila je 22% (37/170),
metastatskih tumora 29% (49/170), a netumoroznih promjena 49% (84/170). Najcesce
dijagnosticirani primarni tumor jetre bio je hepatocelularni karcinom (51%), zatim
kolangiocelularni karcinom (19%), primarni hemangiosarkom (14%), hepatocelularni adenom
(11%) te primarni sarkomi (5%). Maligni primarni tumori jetre puno su c¢es¢i od benignih u
pasa $to potvrduje Cinjenica da je hepatocelularni karcinom, a nakon njega kolangiocelularni
karcinom, bio najc¢e$¢i primarni tumor jetre u pasa. S druge strane, incidencija metastatskih
tumora puno je veca od one primarnih. Hemangiosarkomi slezene i desne aurikule srca,
adenokarcinomi gusterace 1 limfomi tumori su koji najéeS¢e metastaziraju u jetru. Nije utvrdena
pasminska niti spolna predispozicija za razvoj primarnih tumora jetre, a hiperadrenokorticizam
nije potvrden kao jedan od rizi¢nih faktora. Potvrdena je predispozicija za razvoj primarnih

tumora jetre u zivotinja starijih od 10 godina.

Kljucne rijeci: incidencija, neoplazija, tumori jetre, metastaze
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9.SUMMARY

Liver tumors in domestic animals
Morana Séuric

Liver tumors are rarely found in domestic animals. Majority of liver tumors are actually
metastatic tumors, but primary liver tumors that can be found include: hepatocelullar
carcinoma, hepatocelullar adenoma, hepatoblastoma, cholangiocelullar carcinoma,
cholangiocelullar adenoma, adenomas and carcinomas of the gallbladder, carcinoids and
primary mesenchymal tumors (fibrosarcoma, leiomyosarcoma, osteosarcoma, hemangioma
and hemangiosarcoma). 170 samples of liver biopsies were examined to determine the
incidence rate of primary liver tumors in domestic animals. Incidence rate of primary liver
tumors was 22% (37/170), metastatic tumors 29% (49/170) and non-tumorous growths 49%
(84/170). The most commonly diagnosed tumor was hepatocellular carcinoma (51%), followed
by cholangiocelullar carcinoma (19%), primary hemangiosarcoma (14%), hepatocelullar
adenoma (11%) and primary sarcomas (5%). Malignant tumors are more common than benign
in dogs which was confirmed with hepatocelullar carcinoma being the most common tumor
found in dogs followed by cholangiocelullar carcinoma. However, the incidente rate for
metastatic tumors was much greater than the one of primary tumors. Tumors that metastasized
the most in the liver were: hemangiosarcoma of the spleen and the heart, pancreatic
adenocarcinoma and lymphoma. There is no breed or sex predisposition for developing primary
liver tumors and hyperadrenocorticism has not been identified as a risk factor. However, it has
been confirmed that there is an increased risk of developing liver tumors in animals over the

age of 10.

Key words: incidence rate, neoplasia, liver tumors, metastasis
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10. ZIVOTOPIS

Rodena sam 8.5.1997. godine u Zagrebu. Pohadala sam OS Jordanovac te kasnije Klasi¢nu
gimnaziju Zagreb. Veterinarski fakultet upisala sam 2016.godine. Tijekom Sest godina studija
bila sam ¢lanica IVSA-e, a od 2019. do 2021. obnasala sam duznost predsjednice te sam bila
dio organizacijskog odbora 68. IVSA kongresa odrzanog u Zagrebu 2019.godine za ¢iju smo
organizaciju dobili rektorovu nagradu za drustveno koristan rad u akademskoj i Siroj zajednici.
U razdoblju od 2020. do 2022. godine bila sam demonstrator na kolegijima Opca veterinarska
patologija i Specijalna veterinarska patologija. Autor sam postera s kojim sam sudjelovala na
28. internacionalnom simpoziju komparativne patologije Ljudevit Jurak pod nazivom
Glioblastoma multiforme in a three-year-old hunting dog. Takoder sam sudjelovala na 10.
medunarodnom kongresu Veterinarska znanost i struka gdje sam prezentirala 2 rada:
Halotherapy as a potential treatment of horses with asthma i Incarceration of a small intestine
through a rent in a gastrosplenic ligament in a 14-year-old gelding, za koji sam osvojila
nagradu za najbolju prezentaciju. Zavrsila sam smjer ,,Farmske Zivotinje i konji“, a od svibnja
2021. do svibnja 2024. bila sam dio konjske volonterske sekcije u sklopu klinike za kirurgiju,
ortopediju 1 oftalmologiju. Preko CEEPUS programa, provela sam mjesec dana u Slovackoj na

klinici za konje u sklopu Veterinarskog fakulteta u KoSicama.
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