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Patologia sledziony w praktyce matych zwierzat.
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This review aims at the presentation of splenic malignant tumors in small animal
practice. Haemangiosarcoma (HAS) is the most common malignant tumor of
spleen found in dogs. Cytological examination of samples collected by fine
needle aspiration biopsy is often unreliable since splenic HAS has cavernous
structure. Histopathological evaluation of multiple representative tumor samples
is a gold diagnostic standard but it can lead also to false negative results. Other
neoplasms, like stromal mesenchymal tumors (spindle-cell sarcomas), or spleen
histiocytic sarcomas are quite rare in dogs and extremely rare in cats. Despite
histological type of neoplasm, prognosis for spleen malignant tumor is usually
poor with local recurrences and metastases to lungs, liver and mesenteric lymph
nodes, being the most common cause of patient death. Clinical stage of tumor
and certain features like mitotic count and/or histological type of neoplasm can

be predictive for some types of splenic tumors.
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Procesy nowotworowe obejmujace $ledzione moga
prowadzi¢ do pojawienia sie w narzadzie zmian
guzowatych (splenomegalia guzowata) lub rzadziej
do jednolitego powiekszenia $ledziony (splenomega-
lia rozlana). W przypadku zmian guzowatych zdecydo-
wanie najczesciej rozpoznaje sie naczyniakomiesaka,
natomiast rzadziej miesaki wywodzace sie z komoérek
tworzacych podscielisko $ledziony oraz miesaki histio-
cytarne. Inne typy nowotwordw zlosliwych oraz nie-
zlosliwe guzy Sledziony wystepuja u zwierzat rzadko
(1, 2, 3). W niniejszym artykule zaprezentowane zosta-
ng informacje na temat najczesciej wystepujacych no-
wotwor6w ztosliwych Sledziony wystepujacych w for-
mie zmian guzowatych.

Naczyniakomiesaki

Naczyniakomiesaki (haemangiosarcoma, HSA, naczy-
niak krwiono$ny miesakowy) to najpowszechniejsze
nowotwory zlosliwe Sledziony u pséw oraz najpow-
szechniejsze nowotwory §ledziony w ogéle, stanowia
od 23 do 32% wszystkich zmian patologicznych §ledzio-
ny u psow (1, 4). Wedtug niektérych badan HSA wyste-
puje czesciej u osobnikéw dorostych, ras duzych (39%
zmian $ledziony u pséw duzych i 25% zmian Sledzio-
ny u psow $redniej wielkos$ci i matych; 65% ztosliwych

nowotwor Sledziony u pséw duzych i 55% ztosliwych
nowotwordow $ledziony u pséw sredniej wielkos$ci i ma-
tych), szczegélnie czesto rozpoznaje sie je u owczar-
kéw niemieckich, labradoréw i golden retrieveréw (4,
5, 6). Pomimo tego, Ze zazwyczaj choruja psy duze,
to HSA byly tez najpowszechniejszymi nowotworami
ztosliwymi $ledziony u psoéw ras matych (14/21 ztosli-
wych nowotworéw u pséw o masie ciata ponizej 16 kg;
7). Jednak w badaniu Sherwooda (4) na 325 psach nie
wykazano réznic w wystepowaniu zlosliwych guzéw
sledziony w zaleznosci od wielkosci psa (zlosliwe guzy
stanowily 55% i 61% wszystkich zmian nowotworo-
wych w §ledzionach, odpowiednio u pséw ras matych/
$rednich i duzych).

Guzy pojawiaja sie najczesciej u pséw dorostych
i starszych, bez predylekcji ptciowej, chociaz istnie-
ja doniesienia o zwiekszonym ryzyku zachorowania
u psOw kastrowanych, a w szczegélnosci sterylizowa-
nych suk, w poréwnaniu z osobnikami niepoddanymi
kastracji (5). U kotow naczyniakomiesaki $ledziony
zalicza sie do HSA trzewnych (poza $ledziong zmiany
rozpoznaje sie tez w watrobie oraz jelicie) i wystepuja
one sporadycznie. Podobnie jak u pséw problem doty-
czy osobnikow starszych (Srednio 10-letnich), jednak
bez rozpoznanej predylekcji rasowej (8).

Nie s3 znane czynniki odpowiedzialne za powstawa-
nie naczyniakomiesakéw $ledziony u zwierzat (w od-
réznieniu od naczyniakomigsakow skory u pséw, ktére
majq zwigzek z ekspozycja na dzialanie promieni sto-
necznych), jednak obserwowana sktonnos¢ rasowa su-
geruje udziat czynnikéw genetycznych. Wedtug ostat-
nich badan w etiopatogeneze naczyniakomiesaka oraz
innych zmian rozrostowych $ledziony u pséw moga
by¢ uwiklane drobnoustroje przenoszone przez klesz-
cze (miedzy innymi Babesia canis, Bartonella spp.; 9).
Wykazano, ze rozpowszechnienie chordb odkleszczo-
wych byto zdecydowanie wyzsze u psow ze zmianami
patologicznymi w obrebie §ledziony (16,67% pséw) niz
w populacji pséw ze zdrowa Sledziong (3,3%). W bada-
niu tym u wszystkich pséw, u ktérych rozpoznano in-
wazje B. canis, stwierdzono tez HSA, chociaz zwigzek
przyczynowo-skutkowy pozostaje nadal niejasny (9).

Rozpoznawanie

Badanie kliniczne i badania laboratoryjne

Objawy kliniczne naczyniakomiesaka wynikaja zazwy-
czaj z wyptywu krwi z peknietego guza, co manifestuje
sie ostabieniem lub objawami zapasci/wstrzasu hipo-
wolemicznego. Psy z HSA czesciej niz pacjenci z inny-
mi ztosliwymi guzami $ledziony i guzami nieztosli-
wymi wymagaja przetoczenia krwi przed zabiegiem
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splenektomii (4). Spontaniczny (niezwigzany z urazem)
krwotok do jamy brzusznej nie zawsze musi by¢ konse-
kwencjg krwawienia z guza $ledziony, szczegdlnie kiedy
jest rozpoznany u psa matej/$redniej rasy. Jak wykazaty
ostatnio publikowane badania, krwawienie ze §ledzio-
ny jest przyczyng 58% wszystkich przypadkow spon-
tanicznego krwiobrzusza i zdarza sie czesciej u psow
duzych (61% przypadkéw krwiobrzusza) niz u pséw ma-
tych (43% przypadkéw krwiobrzusza) (4, 10). W bada-
niu obejmujacym wylacznie psy ras matych nie wyka-
zano zwiekszonego prawdopodobienstwa wystapienia
krwiobrzusza w przypadku HSA, dlatego tez krwio-
brzusze w przypadku ras matych nie jest r6wnoznacz-
ne z obecnoscia ztosliwego guza Sledziony (7). Jezeli zas
spontaniczne krwiobrzusze zostanie rozpoznane u psa
rasy duzej, to zazwyczaj jest ono wynikiem patologii
Sledziony, z reguty obecnosci HSA (67% przypadkow).
Badanie krwi nie ujawnia nieprawidtowosci, kt6-
re w jednoznaczny sposéb wskazuja na naczyniako-
miesaka, jednak u pacjentéw z HAS czesto stwierdza
sie niedokrwisto$¢ regeneratywna, z obecnoscia erty-
troblastow i retikulocytéw we krwi obwodowej, mato-
plytkowos¢ i leukocytoze (4, 5). Obecno$é schistocy-
tow i akantocytéw jest konsekwencja mikroangiopatii
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towarzyszacej HAS, dlatego jest szczegdlnie przydatna
diagnostycznie u pacjentéw ze spontanicznym krwio-
brzuszem i/lub , krwistym” guzem §ledziony. Informa-
cja o wystapieniu schistocytozy powinna znalez¢ sie
w skierowaniu do badania histopatologicznego guza
$ledziony — zainspiruje ona patologa do pobrania wiek-
szej liczby skrawkéw w czasie przygotowywania ma-
teriatu do analizy histopatologiczne;j.

Badania obrazowe

Powszechnie dostepne metody obrazowania (USG,
RTG) pozwalaja wykry¢ obecno$¢ zmian guzowatych
w $ledzionie, jednak nie daja one mozliwosci posta-
wienia jednoznacznego rozpoznania. Cechy obrazu ul-
trasonograficznego przemawiajace za ztosliwym cha-
rakterem guza/naczyniakomiesakiem nie s3 na tyle
swoiste, aby umozliwi¢ postawienie pewnego rozpo-
znania (przykladowe obrazy USG i RTG obserwowane
w przypadku zlosliwych nowotworéw $ledziony za-
prezentowano na rycinach; ryc. 1, 2, 3). Badania USG
jamy brzusznej i RTG klatki piersiowej pozwalaja na
wykrycie ewentualnego rozsiewu ztosliwego guza §le-
dziony (szczegdlnie naczyniakomiesaki majg wysoka
sktonno$¢ do rozsiewu; ryc. 4), jednak w interpretacji

Ryc. 1. W obrazie USG w miazszu $ledziony widoczna guzowata zmiana Ryc. 2. W obrazie USG widoczna powiekszona $ledziona z obecnoscia
mieszanej echogeniczno$ci w przewadze hipoechogeniczna i bezechowa w migzszu duzego guza mieszanej echogenicznosci z ogniskowymi obszarami
(rozpoznanie histopatologiczne: naczyniakomiesak)

hypoechogenicznymi i bezechowymi (rozpoznanie histopatologiczne:
naczyniakomiesak)

Ryc. 3. Zdjecie RTG przegladowe jamy brzusznej psa — powiekszony cier Ryc. 4. Zdjecie RTG klatki piersiowej w projekcji profilowej prawobocznej psa,

$ledziony z widoczng zmiang guzowata w migzszu (wstawka przedstawia widoczne nasilone zmiany w migzszu ptuc, w przewadze strukturalne — obraz
te Sledzione usunieta w trakcie splenektomii; rozpoznanie histopatologiczne: RTG wskazuje na przerzuty naczyniakomiesaka $ledziony do ptuc (badanie

naczyniakomiesak)

Zycie Weterynaryjne * 2019 * 94(3)

histopatologiczne potwierdzito przerzuty naczyniakomiesaka)
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obrazu ultrasonograficznego jamy brzusznej u pacjen-
téw z podejrzeniem HSA trzeba kierowac sie daleko idg-
ca ostroznoscig. Moze wydawac sie, ze jezeli badanie
USG ujawnia wspdtistnienie zmian guzowatych w $le-
dzionie i watrobie, proces nowotworowy ma charakter
zlosliwy, szczegolnie czesto rozsianego HSA. Rzeczy-
wiscie, wspolistnienie zmian ogniskowych w obu na-
rzadach jednoczesnie jest czesto zwigzane z rozsiewem
procesu ztosliwego (48% takich przypadkéw to ztosli-
wy rozsiany nowotwor, najczesciej — 82% — HSA; 11).
Jednak nawet w takiej sytuacji sprawa nie jest jedno-
znacznie niekorzystna, gdyz u 27% pséw ze wspolist-
niejacymi guzami w $ledzionie i watrobie rozpoznano
proces fagodny w obu lokalizacjach (11).

W badaniach wykorzystujacych obrazowanie Sle-
dziony u pséw za pomoca tomografu komputerowe-
go wykazano, ze w przypadku HSA guzy sa zazwyczaj
wieksze od krwiakéw i miesakow niezréznicowanych
$ledziony, jednak wielko$¢ guza, jak i jego echostruk-
tura nie mogg by¢ czynnikami réznicujacym (12; w po-
przednim artykule zaprezentowano fotografie krwiakéw

Ryc. 5. Przyktadowe obrazy cytologiczne aspiratow pobranych z naczyniakomiesakéw
§ledziony u dwdch psow. Oprécz licznych erytrocytow widoczne sa komaorki o morfologii
mezenchymalnej, wykazujace skrajny pleomorfizm jagdrowy, wyrazne jaderka; barwienie
barwnikiem Giemsy, powiekszenie 200x (ryc. A) i 400x (ryc. B)
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o0 olbrzymich rozmiarach). Oprécz wymienionych po-
wyzej metod obrazowania korzystne w ocenie struk-
tury guza i réznicowaniu pomiedzy réznymi typami
zmian lagodnych i zlosliwych jest badanie za pomo-
ca tomografii spiralnej i MRI, jednak metody te nie sg
powszechnie uzywane lub sg niedostepne w medycy-
nie weterynaryjnej (12, 13).

Badanie cytologiczne

Ze wzgledu na charakter morfologiczny rozrostu bada-
nie cytologiczne bioptatéw pobranych z HSA $ledziony
rzadko daje jednoznaczng odpowiedzZ co do natury pro-
cesu. W pierwszej kolejnosci dlatego, ze obszary pro-
liferacji komoérek nowotworowych s3 czesto nieliczne
w masie guza i komérki nowotworowe stabo ztuszczaja
sie podczas aspiracji. Ponadto obecnos¢ obszaréw ja-
mistych w masie guza czesto zniecheca lekarza do na-
kluwania wykrytego nowotworu ze wzgledu na ryzyko
wystapienia krwotoku jatrogennego. Jezeli jednak ma-
teriat komdrkowy zostanie pobrany z obszaru prolife-
racji nowotworowej, to z uwagi na charakterystyczny
obraz komoérek naczyniakomiesaka rozpoznanie cyto-
logiczne nie nastrecza trudnosci (ryc. 5).

Pobieranie materiatu do badania

i rozpoznanie histopatologiczne

Wyglad $ledziony z naczyniakomiesakiem bywa roz-
maity (ryc. 6, 7, 8), dlatego ostateczne rozpoznanie tego
nowotworu ustala si¢ na podstawie badania mikrosko-
powego guza. Jednak z uwagi na charakter guza, jego
wyjatkowa heterogennos¢, czes¢ przypadkéw naczy-
niakomiesakéw nie zostaje wykryta nawet w bada-
niu histopatologicznym. W jednym z badan, w ktérym
przeanalizowano 35 przypadkow , krwiakéw” $ledzio-
ny u psow poddanych splenektomii, az u 11% zwierzat
obserwowano pojawienie sie przerzutow, co wskazuje
na to, ze w rzeczywistosci rozpoznany krwiak rozwi-
nat sie w obrebie niewykrytego badaniem histologicz-
nym naczyniakomiesaka (14). Powyzsze potwierdza
konieczno$¢ pobierania wielu reprezentatywnych wy-
cinkéw z guza, a czasami pobierania przez patologa
dodatkowych wycinkow po wstepnej analizie histo-
patologicznej. WciaZz jednak istnieje ryzyko uzyskania
wyniku falszywie ujemnego (naczyniakomiesak nie zo-
staje wykryty; ryc. 9), zwlaszcza w przypadku guzéw
o0 znacznych rozmiarach, ktérych zbadanie w catosci

Ryc. 6. Obraz morfologiczny $ledziony psa z naczyniakomiesakiem
- dwa mate kuliste ogniska w ogonie narzadu to ogniska HSA,

w obrebie glowy narzadu widoczne dwa duze krwiaki,

ktére rozwinety sie w obrebie ognisk naczyniakomiesaka
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Ryc. 7. Obraz morfologiczny $ledziony psa (samiec pinczera miniaturowego)
z naczyniakomiesakiem — widoczne mnogie, réznej wielkosci ogniska guza,

ktére catkowicie deformuja $ledzione

jest po prostu nierealne. W opinii autoréw o takiej moz-
liwosci nalezy poinformowac opiekuna pacjenta, co za-
oszczedzi ewentualnych pretensji w przypadku wyni-
ku falszywie ujemnego.

Do badania nalezy przestac catego guza wraz z przy-
legajacym prawidtowo wygladajacym migzszem (je-
zeli guz jest maly), jego liczne wycinki (jezeli guz jest
duzy) lub wiekszos$é/wszystkie guzy wykryte w cza-
sie zabiegu. JeZeli pobiera si¢ wycinki wiekszych gu-
z0Ow, to nalezy unika¢ obszaréw o miekkiej (krwistej)
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stad nietypowa barwa) — widoczna catkowita przebudowa narzadu,

pozostatosci prawidtowego migzszu widoczne tylko na obwodzie $ledziony

strukturze, a przy jakichkolwiek watpliwosciach na-
lezy pobra¢ wycinki z obszaréw, ktére majg rézny wy-
glad makroskopowy - zazwyczaj obszary ,,stoninowa-
te”, biale i lite sg najbardziej przydatne diagnostycznie.
Jezeli w czasie zabiegu laparotomii stwierdzi si¢ w ob-
rebie jamy brzusznej guzkowate zmiany (szczegélnie
krwiste, ryc. 10), ich prébki takze powinny by¢ pobra-
ne, umieszczone w oddzielnym naczyniu i odpowied-
nio opisane, bo nie w kazdym przypadku takie zmia-
ny guzowate $wiadczg o rozsiewie HSA. Przyktadowo,

Ryc. 8. Obraz morfologiczny $ledziony kota (narzad utrwalony w formalinie,
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Ryc. 9. Obraz mikroskopowy wycinkéw pobranych z dwéch $ledzion
od pséw z naczyniakomiesakiem, ktéry ukazuje potencjalne przyczyny,
dla ktérych migzsz naczyniakomiesaka moze nie zosta¢ wykryty

w badaniu histopatologicznym. Ryc. A. W tym przypadku migzsz
nowotworu widoczny jest jedynie na obwodzie krwiaka — ograniczony
biatymi strzatkami obszar proliferacji nowotworu tuz pod torebka
narzadu; barwienie hematoksylina-eozyna, powiekszenie 10x.

Rycina B ukazuje fragment wycinka guza $ledziony, ktory miat
Srednice okoto 4 cm. Zdecydowang wiekszo$¢ wycinka stanowity:
krwiak, obszary hematopoezy, naciek zapalny, a jedyne ognisko
proliferacji komérek nowotworowych widoczne w tym wycinku

miato $rednice okoto 0,6 mm (ognisko to oznaczono strzatkami);
barwienie hematoksylina-eozyna, powiekszenie 10x

Ryc. 10. Obraz sekcyjny trzewnej postaci
naczyniakomiesaka u kota - ogniska nowotworu
widoczne byty w $ledzionie (niewidoczna na rycinie), watrobie,

a takze na otrzewnej $ciennej, w poblizu watroby
r T
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Ryc. 11.
Przyktadowe obrazy
mikroskopowe
naczyniakomiesakow
$ledziony pséw

- podtyp
histologiczny,

stopien zréznicowania
histologicznego,
tworzenie struktur
pseudonaczyniowych
oraz nasilenie
proliferacji

nie maja wartosci
rokowniczej

w takich przypadkach
(wyjatek opisano

w tekscie);

barwienie
hematoksylina-eozyna,
powiekszenie 100x

w badaniu Clendaniel i wsp. (15) przeprowadzono analize hi-
stopatologiczng wszelkich zmian makroskopowych widocz-
nych w watrobie u pacjentéw z potwierdzonym naczyniako-
miesakiem $ledziony. Badanie histopatologiczne takich zmian
wykazato, Ze jedynie u potowy pséw operowanych z powodu
HSA §ledziony guzowate zmiany wykryte w watrobie okaza-
1y sie przerzutami naczyniakomiesaka. W przypadku rozsie-
wu HSA §ledziony do watroby ogniska przerzutowe s3a naj-
czesciej mnogie, ciemno zabarwione lub czerwonowi$niowe
i czesto aktywnie krwawig (15). W zadnym zbadanym przy-
padku, w ktérym watroba miata prawidtowy wyglad makro-
skopowy, nie stwierdzono przerzutéw HSA, co sugeruje, ze
pobieranie materiatu z watroby w takich przypadkach wy-
daje sie niecelowe (15).

Rozpoznanie histopatologiczne naczyniakomiesaka $le-
dziony zazwyczaj nie jest problematyczne, chociaz niektére
podtypy histologiczne moga przysparzac trudnosci diagno-
stycznych (ryc. 11, 12). Ze wzgledu na wystepowanie réznych
typow histologicznych HSA obraz histologiczny naczyniako-
miesaka $ledziony moze by¢ rézny, jednak parametr ten nie
ma znaczenia rokowniczego. W przypadkach watpliwych,
gdy komoérki nowotworowe nie tworza struktur pseudona-
czyniowych, stosuje sie barwienie immunohistochemicz-
ne, z zastosowaniem przeciwciat anty-czynnik VIII/czynnik

Ryc. 12. Przyktadowe obrazy mikroskopowe naczyniakomiesakéw
$ledziony. Na ryc. A widoczne zastapienie migzszu $ledziony

przez naciek komérek nowotworowych, jedynie w centrum obrazu
pozostatos¢ grudki chtonnej, ktora skupia sie dookota tetniczki centralnej;
barwienie hematoksylina-eozyna, powiekszenie 40x.

Na ryc. B komorki nowotworowe (jasniejsze) wymieszane z komérkami
erytropoezy (komorki z ciemniejszymi, okragtymi jadrami komérkowymi)
oraz jeden megakariocyt (na dole posrodku);

barwienie hematoksylina-eozyna, powiekszenie 100x
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von Willebranda (ryc. 13) i/lub anty-CD31 (nie w kaz-
dym przypadku komdrki naczyniakomiesaka wyka-
zujg immunoekspresje czynnika VIII). Powyzsze bar-
wienia nie pozwalajg na réznicowanie pomiedzy HSA
i naczyniakomiesakiem limfatycznym, jednak ten dru-
gi nie byt opisywany w $ledzionie u zwierzat (5). Im-
munoekspresje czynnika VIII i CD31 stwierdza sie tez
w komoérkach prawidtowego i odczynowego $rédbton-
ka, dlatego w przypadku obecnosci intensywnej proli-
feracji tych komorek, np. dookota obszaréw martwicy
czy krwiaka, r6znicowanie pomiedzy naczyniakomie-
sakiem a rozrostem naczyn krwiono$nych moze by¢
dla patologa duzym wyzwaniem.

W kontekscie strategii leczenia HSA warto nadmie-
ni¢, ze badane s3 mozliwosci terapii celowanej z zasto-
sowaniem inhibitoréw szlakéw sygnatowych i czyn-
nikéw wzrostowych dla komdrek nowotworowych.
Barwienie immunohistochemiczne wycinkéw naczy-
niakomiesakow $ledziony u pséw wykazato immuno-
ekspresje receptorow dla VEGF-2 (Srédbtonkowy czyn-
nik wzrostu), w czesci przypadkow takze receptorow
dla PDGF-2 (ptytkowopochodny czynnik wzrostu), re-
ceptora c-Kit oraz innych kinaz, ktdre moga promo-
waé wzrost komérek nowotworowych (16). Zastoso-
wanie inhibitoréw dla tych czastek sygnatowych moze
by¢ w przysztosci wykorzystywane w terapii zwierzat
z naczyniakomigsakiem $ledziony.

Perspektywy diagnostyczne dla naczyniakomiesaka

Obecnie brak jest wiarygodnych metod przedopera-
cyjnego rozpoznawania naczyniakomiesakow u zwie-
rzat, dlatego tez prowadzi sie poszukiwania potencjal-
nych markerow tego nowotworu we krwi obwodowej.
Stwierdzono miedzy innymi, Ze stezenie $rédbtonkowe-
go czynnika wzrostu (VEGF) u pséw jest wyzsze w tkan-
kach $ledziony ze zmianami guzowatymi niz w obrebie
prawidlowego migZzszu tego narzadu, lecz nie wykazano,
aby badanie stezenia VEGF w wycinkach $§ledziony po-
zwalato na réznicowanie pomiedzy naczyniakomiesa-
kiem i krwiakiem (brak réznic w ilo$ci VEGF mierzonego
za pomocg komercyjnych testow ELISA w probkach po-
branych z krwiaka i naczyniakomiesaka; 17). Do innych
nowoczesnych metod, ktére moga pozwala¢ na rézni-
cowanie poszczegolnych zmian rozrostowych $ledzio-
ny, mozna zaliczy¢ ocene ekspresji mikroRNA (krdtkie
fragmenty RNA regulujace ekspresje genéw) w prob-
kach $ledziony. Stwierdzono bowiem znaczace rdznice
pomiedzy ekspresja pewnych fragmentéw mikroRNA
we krwi pséw z naczyniakomiesakiem i rozrostem
guzkowym §ledziony (18). Jednak znaczenie praktycz-
ne tych badan jak na razie jest niewielkie, gdyz z regu-
ty réznicowanie pomiedzy HSA i rozrostem guzkowym
nie jest problematyczne, a po wtére materiat do badan
trzeba pobrac w trakcie procedur inwazyjnych. Z punktu
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Ryc. 13. Obraz mikroskopowy naczyniakomiesaka o stabo wyrazonych cechach

morfologicznych tego nowotworu, dlatego w tym przypadku dla jednoznacznego rozpoznania

HSA wykonano barwienie immunohistochemiczne; barwienie hematoksylina-eozyna,

powiekszenie 200x. Wstawka ukazuje wynik barwienia immunohistochemicznego, z uzyciem

przeciwciata wykrywajacego czynnik VIlI/czynnik von Willebranda — bragzowa barwa

cytoplazmy komérek nowotworowych potwierdza, ze nowotwor jest naczyniakomiesakiem

widzenia patologa korzystne bytoby poréwnanie ilosci
mikroRNA w przypadku krwiakéw i HSA, w szczegdl-
nosci z uzyciem prébek krwi pobranej od pacjentéw.

Rokowanie

Naczyniakomiesaki $ledziony u pséw to nowotwory
o wysokiej zlosliwosci biologicznej, a czas przezycia
od momentu wykonania splenektomii do spontanicznej
$mierci lub eutanazji miesci sie w zakresie 2—3 miesie-
cy. Czas przezycia mozna wydtuzy¢ (do 7-8 miesiecy)
dzieki wdrozeniu chemioterapii, chociaz wedtug niekté-
rych danych chemioterapia adiuwantowa jako dodatek
do splenektomii pozostawata bez wptywu na dlugosé
przezycia pséw z HSA (5, 6). Oprocz wznowy miejsco-
wej przyczyna $mierci s3 mnogie przerzuty, z regulty
do ptuc, narzadéw jamy brzusznej, serca i osrodkowego
uktadu nerwowego (5). Podobnie u kotéw naczyniako-
miesaki trzewne rokujg zle, charakteryzuja sie wysoka
tendencja do dawania przerzutéw (60-70% przypad-
kow), szczegolnie do narzadéw jamy brzusznej (watro-
ba i wezly chlonne krezkowe) oraz do ptuc (8).
Najwazniejszym parametrem o znaczeniu rokow-
niczym u pséw z naczyniakomiesakiem $ledziony
jest stopien zaawansowania klinicznego nowotworu
(tab. 1). Lepiej rokuja pacjenci z matym pojedynczym
guzem ograniczonym do $ledziony oraz ci, u ktérych
nie doszlo do pekniecia guza i krwiobrzusza - u pséw,
u ktérych w momencie rozpoznania guza wykryto
wspotistniejace krwiobrzusze, rokowanie jest najgor-
sze (5). Mediana okresu przezycia dla pséw, u ktorych

Tabela 1. Stopien zaawansowania klinicznego naczyniakomiesakéw $ledziony u pséw

Stopien | Guz ograniczony do $ledziony

Stopien Il

Stopien Il Guz $ledziony z peknieciem lub zajeciem regionalnych weztéw chtonnych i dowodami na obecnos¢ przerzutéw odlegtych
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Guz ograniczony do $ledziony z peknieciem guza/$ledziony
Guz w $ledzionie z zajeciem regionalnych weztéw chtonnych

219



PRACE KLINICZNE | KAZUISTYCZNE

Tabela 2. Najbardziej przydatne markery immunohistochemiczne w diagnostyce guzow

ztosliwych sledziony

Rodzaj nowotworu

Naczyniakomigsak

Guzy podscieliska

Najbardziej przydatne (specyficzne) markery

Czynnik VIII/von Willebranda, CD 31

Miesak gtadkokomérkowy Aktyna miesni gtadkich, desmina
Miesak histiocytarny CD1a,CD11¢/CD18
Miesak hemofagocytarny CD11d/CD18

Chtoniak T i B komérkowy

CD3, CD20, CD79a

naczyniakomiesakowi nie towarzyszyto krwiobrzu-
sze, wynosi 132 dni (4,5 miesigca; 19).

Badanie histopatologiczne ma niewielka przydat-
nos$¢ w okreslaniu rokowania u zwierzat z HSA §le-
dziony — podtyp histologiczny, obecnos¢ krwiakéw
nie maja znaczenia rokowniczego. Jednak w ostatnio
opublikowanym badaniu wykazano, ze dla pséw z HSA
w II stopniu zaawansowania klinicznego nasilenie pro-
liferacji komérek nowotworowych mierzone za pomo-
c3 indeksu mitotycznego (IM) miato wartos¢ rokow-
nicza (20). Mediana okresu przezycia dla wszystkich
psOw z HSA w II stopniu zaawansowania klinicznego
w tym badaniu wyniosta 158 dni, rok od zabiegu sple-
nektomii w polgczeniu z terapia adiuwantowa przezyto
16% pacjentéw. Jednak wsréd pséw, u ktorych IM wy-
nidst <11 mitoz/10 hpf, mediana przezycia byla wyz-
sza i wyniosta 292 dni, a rok od splenektomii przezyto
42% pséw. Wyniki te byly znacznie korzystniejsze niz
dla przypadkow, w ktérych indeks mitotyczny wyno-
sil 11 i powyzej mitoz/10 hpf (20). Podsumowanie do-
tyczace czynnikéw rokowniczych w naczyniakomie-
sakach Sledziony u zwierzat przedstawiono w tabeli 3.

Miesaki sledziony

Guzy podscieliskowe $ledziony (wywodzace sie¢ z komé-
rek tworzgacych zrab/podscielisko §ledziony) mozna za-
liczy¢ do tzw. guzéw wrzecionowatokomoérkowych, ktd-
rych szczegdlng cecha jest wrzecionowaty, wydtuzony
ksztatt komérek migzszu nowotworu. Guzy te wystepuja

Ryc. 14. W obrazie USG widoczna powiekszona $ledziona z obecnoscig

w migzszu mnogich, jednorodnych, hipoechogenicznych zmian guzowatych,
deformujacych krawedzie narzadu (wstawka przedstawia $ledzione usunietg
w trakcie splenektomii; rozpoznanie histopatologiczne: wiokniakomiesak)
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Ryc. 15. Znacznych rozmiaréw niejednorodny guz $ledziony psa
(wstawka przedstawia obraz USG tego przypadku);

rozpoznanie histopatologiczne: nisko zréznicowany miesak
wrzecionowatokomérkowy

gltéwnie u pséw (w jednym z badan okoto 13% zmian
w usunietych $ledzionach u pséw i ponizej 1% zmian
u kotéw) i w zdecydowanej wiekszosci majg charakter
zlosliwy (miesaki wrzecionowatokomorkowe; 5, 21). Naj-
czesciej wystepujaca forma morfologiczng tych nowo-
twordéw jest widkniakomiesak (fibrosarcoma), a zaraz za
nim miesak gltadkokomérkowy (leiomyosarcoma, w jed-
nym z badan odpowiednio 23% i 17% guzéw ztosliwych
podscieliska, 21). Do rzadko wystepujacych odmian mie-
sakow wrzecionowatokomérkowych w $ledzionie nale-
73: thuszczakomiesak, $luzakomiesak, miesak prazko-
wanokomorkowy, kostniakomiesak, chrzestniakomigsak
oraz mezenchymoma. Czasami komérki nowotworowe
s3 tak nisko zréznicowane, ze mimo zastosowania do-
datkowych barwient immunohistochemicznych nie jest
mozliwe okreslenie, z jakiej tkanki si¢ wywodza, i wte-
dy stawiane jest rozpoznanie miesaka niezréznicowane-
go (wedtug niektérych autoréw jest to prawie 1/4 guzéw
wrzecionowatokomorkowych sledziony, 21). Eagodne guzy
podscieliskowe §ledziony wystepuja niezmiernie rzadko
i 53 to gtéwnie ttuszczaki i mig$niaki gladkokomorkowe.

Guzy podscieliskowe rozpoznawane sg u pséw w roz-
nym wieku (Srednia 10-11 lat), jednak spotykane s3 one
nawet u psow 3-letnich (21, 22). Uznaje sie, ze brak jest
predylekcji rasowej i piciowej do wystepowania tego
rodzaju guzéw Sledziony, chociaz w jednym z badan
przewazaly samice oraz psy ras golden retriever, la-
brador, owczarek niemiecki (21).

Rozpoznawanie

Objawy kliniczne u pséw zgtaszanych do lekarza we-
terynarii zwiazane s3 z obecnoscia guza w $ledzionie
i obejmuja: powiekszenie powlok brzusznych (wynika-
jace z obecnosci guza lub z wodobrzusza), brak apety-
tu, i utrate wagi, polidypsje, wymioty i ostabienie (23).
Ze wzgledu na mala specyficznos$¢ objawow i szyb-
ki rozwdj choroby wiekszo$¢ pséw znajduje sie wte-
dy w zaawansowanym stadium choroby - okoto 70%
z nich ma juz przerzuty do innych narzadéw wewnetrz-
nych (5, 23). Obecnos¢ guza mozna czesto stwierdzi¢
w trakcie omacywania jamy brzusznej oraz przy uzyciu
USG (ryc. 14, 15), RTG oraz tomografii komputerowe;j.
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Makroskopowo guzy moga mie¢ rézny wyglad i kon-
systencje, najczesciej s3 jasne (kremowobiate) na prze-
kroju, opalizujace (ryc. 14, 15). Poszczegélne podtypy
histologiczne guza moga wykazywac pewne charakte-
rystyczne cechy makroskopowe, takie jak gabczastos¢
i $liska powierzchnia przekroju w $luzakomiesakach
czy obecno$¢ tkanki ttuszczowej i thusta powierzchnia
przekroju w ttuszczakomiesakach. Dodatkowo, czesto
obserwowang cechg (tak jak w innych szybko rosna-
cych nowotworach ztosliwych) sg ogniska martwicy
oraz wylewy krwi (5).

Podczas badania histopatologicznego mozna na pod-
stawie morfologii komorek oraz dodatkowych barwien
immunohistochemicznych okresli¢, z jakim typem mie-
saka wrzecionowatokomérkowego mamy do czynienia.
W praktyce ma to znaczenie podczas odr6zniania mig-
sakéw od nowotwordw nieztosliwych takich jak ttusz-
czak czy mies$niak gtadkokomérkowy. Komérki mie-
sakéw podscieliskowych w obrazie mikroskopowym
charakteryzuja sie przede wszystkim wydluzonym,
wrzecionowatym ksztaltem. Wiekszos$¢ z nich produ-
kuje substancje, ktére mogg by¢ odktadane i widoczne
w komorce (na przyktad wakuole tluszczowe w przy-
padku ttuszczakomiesaka), jak i w macierzy komor-
kowej (kolagen we wldkniakomiesakach, sluz w Slu-
zakomiesakach czy osteoid w kostniakomiesakach).
W przypadku braku pewnosci co do rodzaju produko-
wanej substancji mozna wykonac specjalne barwienia
histochemiczne. Jezeli za$ wystapig trudnosci w odréz-
nieniu miesaka wrzecionowatokomérkowego od innych
nowotwordw $ledziony, mozna zastosowa¢ barwienia
immunohistochemiczne pozwalajace na wykluczenie
HSA, miesaka histiocytarnego czy chloniaka (tab. 2).

Rokowanie

Rokowanie dla psow z migsakiem podscieliskowym §le-
dziony jest generalnie zle; mediana przezycia od za-
biegu splenektomii liczona dla catej grupy pséw z mie-
sakiem podscieliskowym $ledziony (wspdlnie z psami
z miesakiem histiocytarnym $ledziony, natomiast wy-
l3czajac psy z mezenchymomg, ktdra rokuje lepiej)
wynosi 2,5—4 miesiace, przy czym 80-100% psow nie
przezywa jednego roku (21, 23). Dodatkowo czes$¢ psow
(nawet 40%) poddawana jest eutanazji Srédoperacyjnej
ze wzgledu na obecnos¢ i rozleglos¢ przerzutow (23).
Statystycznie dtuzej zyja psy, u ktérych podczas sple-
nektomii nie obserwowano przerzutéw do innych na-
rzadéw - mediana przezycia: 9 miesiecy (5, 23). Roko-
wanie dla ps6w z mezenchymoma jest korzystniejsze
— mediana przezycia tych zwierzat wyniosta 12 mie-
siecy, przy czym 50% pséw przezylto dtuzej niz rok (21).

W badaniu przeprowadzonym na grupie pséw z mie-
sakiem podscieliskowym $ledziony nie wykazano jed-
noznacznie, aby splenektomia wydtuzata catkowity czas
przezycia pacjentéw, nie wydaje sie tez, aby typ histolo-
giczny miesaka miat istotny wplyw na rokowanie (tab. 3).
Wiekszy niz w przypadku podtypu histologicznego wpltyw
na ustalenie rokowania ma indeks mitotyczny danego
nowotworu (liczba figur podziatéw mitotycznych liczo-
na w 10 polach przy powiekszeniu 400x), psy z indeksem
mitotycznym powyzej 9 maja krotszy catkowity czas
przezycia niz psy, u ktérych IM wynidst 9 i ponizej (21).

Zycie Weterynaryjne * 2019 * 94(3)

PRACE KLINICZNE | KAZUISTYCZNE

Tabela 3. Podsumowanie informacji rokowniczych w ztosliwych nowotworach $ledziony
u psow (19, 20, 21, 23)

NACZYNIAK KRWIONOSNY MIESAKOWY

Stopien zaawansowania klinicznego HSA
+ Rokowanie korzystniejsze dla pséw z HSA w 1 i Il stopniu zaawansowania klinicznego
- mediana okresu przezycia: 4,5 miesigca

Wartos¢ indeksow mitotycznych dla HSA Il stopnia zaawansowania klinicznego

+ Rokowanie korzystniejsze dla HSA o wartosci IM ponizej 11 — mediana okresu prze-
zycia: 9,5 miesigca

Bez wptywu na rokowanie w przypadku HSA $ledziony u zwierzat

+ Podtyp histologiczny naczyniakomiesaka

+ Stopien ztosliwosci histologicznej

+ Obecnos$¢ martwicy

MIESAKI WRZECIONOWATOKOMORKOWE

Stopien zaawansowania klinicznego miesaka

+ pojedynczy guz ograniczony do $ledziony — mediana czasu przezycia: 9 miesiecy

* guz z przerzutami — mediana czasu przezycia: 1 miesiac

Podtyp histologiczny migsaka

* najlepsze rokowanie dla mezenchymomy — mediana czasu przezycia: 12 miesiecy*

+ miesaki niezréznicowane, mies$niaki gtadkokomérkowe — mediana czasu przezycia:
3-4 miesiagce

+ najgorzej rokuja wtékniakomiesaki, sluzakomiesaki, kostniakomiesaki — mediana
czasu przezycia: 1-2 miesigce

* W pracy Sanglera i wsp. (1994) nie zostato sprecyzowane, czy do tej grupy guzéw zaliczano takze
zmiany niezto$liwe, dlatego uzyskana warto$¢ mediany nalezy traktowac z ostroznoscia.

Aktywnoscé proliferacyjna - liczba mitoz w 10 polach widzenia przy powiekszeniu 400x

(hpf - high power field)
+ IM do 9/10 hpf - mediana czasu przezycia: 7,5 miesigca
+ IM powyzej 9/10 hpf — mediana czasu przezycia: 1-2 miesiace

Trzecim pod wzgledem czestosci wystepowania zto-
sliwym nowotworem $ledziony przybierajacym forme
guzowatg jest miesak histiocytarny, wywodzacy sie
ze $rédmigzszowych komorek dendrytycznych. Zmia-
ny guzowate spowodowane tym rodzajem nowotworu
sa najczesciej mnogie i rozproszone w calej §ledzionie.
Zazwyczaj jednak miesak histiocytarny sledziony jest
konsekwencja uogélnienia sie procesu nowotworowe-
go z innej lokalizacji — zmiany guzowate sa tez obecne
w innych narzadach jamy brzusznej, w narzadach klatki
piersiowej. Rzadko obserwuje sie takze specyficzny rodzaj
miesaka histiocytarnego - forme hemofagocytarna, kto-
ra wywodzi sie z makrofagow $ledziony i charakteryzuje
sie aktywnoscia erytrofagocytarng komérek nowotworo-
wych. Nowotwor ten zazwyczaj powoduje splenomega-
lie rozlang (nie tworzy guzow) i wystepuje sporadycznie
- wjednym z badan 13% wszystkich rozsianych migsa-
koéw histiocytarnych, natomiast w badaniach wiasnych
rozpoznano zaledwie jeden przypadek na 26 badanych
miesakéw histiocytarnych usunietych z réznych okolic
ciala (24, 25). W rozpoznaniu réznicowym miesaka hi-
stiocytarnego nalezy uwzgledni¢ inne miesaki §ledziony,
a jednoznaczne rozpoznanie wymaga barwienia immu-
nohistochemicznego (komoérki miesaka wykazuja im-
munoekspresje CD18, z kolei guzy podscieliskowe takiej
immunoekspresji nie wykazujg). Do ras predysponowa-
nych do wystepowania miesaka histiocytarnego naleza
bernenskie psy pasterskie (w badaniach wiasnych ryzy-
ko zachorowania psow tej rasy na miesaka histiocytar-
nego byto 388 razy wieksze niz u pséw innych ras), rot-
tweilery, golden retrievery i flat-coated retrievery; 5, 25).
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