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Diagnostyka i terapia 
 

N
o wo two ry gru czo łu sut ko we -
go (ang. Ca ni ne Mam ma ry 
Tu mo urs, CMTs) na le żą 
do naj czę ściej dia gno zo wa -
nych no wo two rów u nie ka -

stro wa nych suk (72). Zna cze nie kli nicz ne 
CMTs wy ni ka z czę ste go wy stę po wa nia 
gu zów sut ka, obej mu ją cych sze ro kie spek -
trum zmian – od nie no wo two ro wych roz -
ro stów po mię sa ko ra ki oraz gu zów wy wo -
dzą cych się z bro daw ki sut ka, jak rów nież 
z fak tu, że ra ki sut ka (ang. Ca ni ne Mam -
ma ry Car ci no ma, CMCs) sta no wią czę stą 
przy czy nę śmier ci suk nie ka stro wa nych 
(5, 28, 52). Czę stość wy stę po wa nia CMTs 
wy ka zu je wy raź ne zróż ni co wa nie geo gra -
ficz ne, co po wią za ne jest z róż ni ca mi 
w kon tro li roz ro du. W kra jach, w któ rych 
owa rio hi ste rek to mia wy ko ny wa na jest ru -
ty no wo we wcze snym wie ku psa, ob ser wu je 

się spa dek za pa dal no ści na te no wo two ry 
(52, 72). Wcze śniej sze, sze ro ko cy to wa ne 
ba da nia do ty czą ce sza co wa ne go ry zy ka 
roz wo ju CMTs u suk pod da nych wcze snej 
OH (przed 1. lub 2. es trus) zo sta ły za kwe -
stio no wa ne z po wo du wy kry tych błę dów 
me to do lo gicz nych (5). Jed no cze śnie rów -
nież te ana li zy po twier dzi ły ochron ny 
wpływ wcze snej OH (tj. przed 2. ro kiem 
ży cia) na ry zy ko roz wo ju CMTs, uzna jąc 
OH za je den  z naj waż niej szych czyn ni -
ków pro tek cyj nych w pro fi lak ty ce no wo -
two rów gru czo łu sut ko we go. W gru pie 
suk pod da nych wcze snej OH nie od no -
to wa no śmier tel no ści zwią za nej z CMTs.  

W po rów na niu z su ka mi nie ka stro wa -
ny mi, za rów no wcze sna (tj. przed 2. ro kiem 
ży cia), jak  i póź na OH (tj. po 2. ro ku ży -
cia) wią za ły się z istot nym ob ni że niem ry -
zy ka śmier ci z po wo du CMTs, jak i in nych 

no wo two rów (5). Ba da nia epi de mio lo gicz -
ne wska zu ją, że gu zy sut ka mo gą od po wia -
dać na wet za 50–70 % wszyst kich no wo -
two rów u nie ka stro wa nych suk, przy czym 
od se tek no wo two rów zło śli wych w wie lu 
po pu la cjach prze kra cza 50 %, a mo że się -
gać na wet 80 % (9, 16). Gu zy sut ka wy kry -
wa ne są u suk w wie ku od 5 do 15.7 lat, naj -
czę ściej u suk w wie ku śred nim i star szym, 
zwy kle po mię dzy 8. a 11. ro kiem ży cia 
(śred nia 10.0 lat ±2.4 l, me dia na 10.0 lat), 
a ry zy ko wy stą pie nia no wo two rów zło śli -
wych wzra sta wraz z wie kiem (5, 9, 16).  

 

Oce na hi sto pa to lo gicz na no wo two rów  
gru czo łu sut ko we go u suk 
  
Pod sta wo wą me to dą dia gno stycz ną pod -
ty pów no wo two rów sut ka psów jest hi -
sto pa to lo gia, czy li stan dar do we bar wie -
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nie he ma tok sy li ną i eozy ną (H -E), któ re 
sta no wi tzw. me to dę prze glą do wą, nie -
kie dy uzu peł nio ną o bar wie nie hi sto che -
micz ne, np. PAS (ang. Pe rio dic Acid -
-Schiff ), błę kit al cja nu lub ba da nie 
im mu no hi sto che micz ne z wy ko rzy sta -
niem prze ciw ciał prze ciw ko cy to ke ra ty -
nie, wi men ty nie czy p63. Roz wój kla sy -
fi ka cji CMTs prze bie gał eta pa mi i był 
ści śle zwią za ny z po stę pem wie dzy na te -
mat bu do wy mor fo lo gicz nej gu zów sut -
ka, ich za cho wa nia bio lo gicz ne go oraz 
prze bie gu kli nicz ne go cho ro by. Naj wcze -
śniej sze sys te my kla sy fi ka cyj ne, w tym 
kla sy fi ka cja WHO z 1974 ro ku, opie ra ły 
się głów nie na ob ra zie hi sto lo gicz nym 
i wpro wa dza ły po dział no wo two rów na -
błon ko wych na pod ty py pro ste (sim ple) 
i zło żo ne (com plex), w za leż no ści 
od obec no ści wy dziel ni czych ko mó rek 
na błon ko wych oraz ko mó rek mio epi te -
lial nych (30). Ko lej na re wi zja zo sta ła za -
pro po no wa na w 1999 ro ku przez Mis -
dor pa, któ ry roz sze rzył kla sy fi ka cję 
o bar dziej szcze gó ło wy po dział gu zów 
na błon ko wych, a tak że uwzględ nił gu zy 
mie sza ne, no wo two ry me zen chy mal ne 
oraz zmia ny roz ro sto we -dys pla stycz ne 
(46). Prze łom w dia gno sty ce hi sto pa to -
lo gicz nej na stą pił wraz z pu bli ka cją kla -
sy fi ka cji za pro po no wa nej przez Gold sch -
mid ta i wsp. w 2011 ro ku, któ ra zo sta ła 

opra co wa na w opar ciu o wcze śniej sze sys -
te my. W kla sy fi ka cji tej wy róż nio no  
23 wa rian ty no wo two rów zło śli wych 
obej mu ją cych, m.in. ra ki pro ste, zło żo ne 
i mie sza ne, rak in wa zyj ny mi kro bro daw -
ko wa ty, mio epi te lio mę zło śli wą oraz no -
wo two ry na błon ko we za li cza ne do tzw. 
ty pów spe cjal nych, np. ra ki bo ga te w li pi -
dy oraz 7 no wo two rów nie zło śli wych (28).  

W ko lej nych ba da niach wy ka za no, że 
kla sy fi ka cja ta ma zna cze nie nie tyl ko dia -
gno stycz ne, lecz tak że kli nicz ne, umoż li -
wia jąc lep sze róż ni co wa nie gu zów 
pod wzglę dem dy na mi ki wzro stu, stop -
nia in wa zyj no ści, skłon no ści do prze rzu -
tów oraz ro ko wa nia (10, 33). W 2019 ro -
ku Zap pul li i wsp. za pro po no wa li no wą 
edy cję kla sy fi ka cji hi sto lo gicz nej no wo -
two rów gru czo łu sut ko we go psów, któ ra 
w spo sób bar dziej szcze gó ło wy opi su je 
wcze śniej usta lo ne pod ty py hi sto lo gicz -
ne, pre cy zu je kry te ria oce ny zło śli wo ści, 
do star cza in for ma cji do ty czą cych dia gno -
sty ki róż ni co wej oraz wy raź nie pod kre śla 
zna cze nie kli nicz ne i pro gno stycz ne pod -
ty pów hi sto lo gicz nych CMTs (75). 

Waż nym ele men tem oce ny hi sto pa to -
lo gicz nej ra ków sut ka u suk jest okre śle -
nie ich stop nia zło śli wo ści hi sto lo gicz nej 
z wy ko rzy sta niem trój stop nio we go sys -
te mu Peña i wsp. bę dą ce go mo dy fi ka cją 
sys te mu stop nio wa nia zło śli wo ści hi sto -

Molecular advances  
in the diagnosis of canine 
mammary carcinoma:  
is classical histopathology 
still sufficient? 
 
Canine mammary tumours  
are among the most common 
neoplasms in intact female dogs  
and exhibit marked biological 
heterogeneity that is not fully 
captured by routine clinicopathological 
assessment. This manuscript reviews 
histopathological classification  
of canine mammary carcinomas, 
including grading and TNM staging, 
as the framework for diagnosis and 
prognostication. It then summarizes 
the development of molecular 
subtyping in human breast cancer 
and the use of immunohistochemical 
surrogate markers (ER, PR, HER-2,  
Ki-67, and luminal/basal markers)  
to approximate analogous 
phenotypes in canine mammary 
carcinomas, as well as in other 
species. Finally, the paper discusses 
the clinical implications, current 
limitations, and future directions  
for implementing molecular 
classification in veterinary oncology. 
 
Keywords: canine mammary 
carcinoma, classification, 
immunohistochemistry, molecular 
subtypes, biomarkers.
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Diagnostyka i terapia 
 

lo gicz nej Not tin gham (55). Sys tem ten 
zo stał sze ro ko za adap to wa ny w pa to lo gii 
we te ry na ryj nej i zwe ry fi ko wa ny w licz -
nych ba da niach do ty czą cych ra ków gru -
czo łu sut ko we go u suk (36, 60, 68). Obej -
mu je on oce nę stop nia two rze nia ce wek 
gru czo ło wych, ple omor fi zmu ją der ko -
mór ko wych oraz licz by fi gur mi to tycz -
nych, przy czym każ da z tych cech oce -
nia na jest w ska li punk to wej od 1 do 3. 
Su ma punk tów po zwa la na za kwa li fi ko -
wa nie no wo two ru do ni skie go, umiar ko -
wa ne go lub wy so kie go stop nia zło śli wo -
ści (28). Wy ka za no, że wy so ki sto pień 
zło śli wo ści CMCs wią że się z więk szym 
ry zy kiem prze rzu tów do re gio nal nych 
wę złów chłon nych, krótszym czasem 
nawrotu choroby oraz czasem przeżycia 
(33, 62, 63, 68).  

Istot nym uzu peł nie niem tra dy cyj nej 
kla sy fi ka cji hi sto lo gicz nej i stop nia zło -
śli wo ści jest kla sycz na oce na kli nicz no -
-pa to lo gicz na gu zów sut ka suk we dług 
sys te mu TNM (ang. Tu mor –No de –Me -
ta sta sis), opra co wa ne go pier wot nie przez 
WHO dla no wo two rów u lu dzi, a na -
stęp nie za adap to wa ne go do on ko lo gii 
we te ry na ryj nej (53, 61) (ta be la 1). Sys -
tem ten obej mu je oce nę wiel ko ści gu -
za pier wot ne go oraz oce nę wy stę po wa -
nia roz sie wu pro ce su no wo two ro we go 
przez oce nę za ję cia re gio nal nych wę złów 
chłon nych oraz wy stę po wa nia prze rzu -
tów od le głych. Dzię ki te mu do star cza on 
waż nych in for ma cji o sta dium cho ro by 
oraz ma istot ne zna cze nie ro kow ni cze 
(9, 16). Wy ka za no, że za rów no wiel kość 
gu za, jak i za ję cie wę złów chłon nych po -
zo sta ją w ści słym związ ku z cza sem prze -
ży cia oraz ry zy kiem na wro tu cho ro by 
(10, 15).  

W opar ciu o me dy cy nę ludz ką w ostat -
nich la tach za pro po no wa no zmo dy fi ko -
wa ny sys tem TNM uwzględ nia ją cy oce nę 

in wa zyj no ści, obec no ści ko mó rek no wo -
two ro wych w na czy niach lim fa tycz nych 
lub krwio no śnych (ang. lym pho va scu lar 
in va sion, LVI), pa to lo gicz ny roz miar gu -
za (pT) oraz pa to lo gicz ny stan wę złów 
chłon nych (pN) z wy ko rzy sta niem ba da -
nia hi sto pa to lo gicz ne go. Za sto so wa nie te -
go sys te mu po zwo li ło na lep szą oce nę ro -
ko wa nia u suk  z CMCs w od nie sie niu 
do cza su prze ży cia, szcze gól nie w za kre sie 
in wa zyj no ści gu za  i prze rzu tów do re gio -
nal nych wę złów chłon nych niż stan dar do -
wy sys tem TNM, to jed nak  w więk szo ści 
przy pad ków ra ków bez za ję cia na czyń lub 
wę złów chłon nych, sys tem nie po zwo lił 
na pre cy zyj ne okre śle nie stop nia za awan -
so wa nia gu za (12). 

Uwzględ nia jąc ak tu al ny stan wie dzy, 
peł na oce na CMCs po win na obej mo wać 
jed no cze sne za sto so wa nie kla sy fi ka cji hi -
sto lo gicz nej, okre śle nie stop nia zło śli wo -
ści oraz sta dium TNM (10, 28, 33, 60, 62, 
68). Co raz wię cej da nych wska zu je jed -
nak, że sa ma oce na cech hi sto lo gicz nych 
i kli nicz nych nie od zwier cie dla w peł ni 
bio lo gii CMCs (22, 54, 55, 76). Od daw -
na pa to lo dzy we te ry na ryj ni wie dzą, że no -
wo two ry gru czo łu sut ko we go u suk, 
w tym głów nie ra ki, cha rak te ry zu ją się du -
żą róż no rod no ścią mor fo lo gicz ną oraz 
znacz ną szcze gó ło wo ścią i dro bia zgo wo -
ścią ob ra zu hi sto lo gicz ne go, okre śla ną 
nie kie dy ja ko „pe dan te ria hi sto lo gicz na”, 
co od lat sta no wi wy zwa nie dia gno stycz -
ne i pro gno stycz ne. Na wet w ob rę bie jed -
ne go gu za mo gą wy stę po wać tkan ki 
o róż nym po cho dze niu hi sto ge ne tycz -
nym, np. tkan ka na błon ko wa czy chrzęst -
na, a no wo two ry zło śli we mo gą wy stę po -
wać w ob rę bie lub obok nie zło śli wych. 
Zło żo ność bu do wy hi sto lo gicz nej po -
twier dza rów nież fakt opra co wa nia 
na prze strze ni wie lu lat kil ku sys te mów 
kla sy fi ka cji hi sto lo gicz nych i ter mi no lo -

gii gu zów, któ re na dal sta no wią przed miot 
licz nych dys ku sji. Po mi mo fak tu, że ba -
da nie hi sto pa to lo gicz ne gu za sut ka jest 
moż li we do wy ko na nia i re la tyw nie nie -
dro gie, a wraz z oce ną TNM sku tecz nie 
wspo ma ga oce nę ro ko wa nia, to me to dy 
ma ją swo je ogra ni cze nia. Przy kła do wo, 
jest oczy wi ste, że na wet w ob rę bie te go sa -
me go pod ty pu hi sto lo gicz ne go (np. rak 
pro sty cew ko wo -bro daw ko wa ty o II stop -
niu zło śli wo ści) lub przy tym sa mym sta -
dium za awan so wa nia kli nicz ne go cho ro -
by (np. bez prze rzu tów do wę złów 
chłon nych pa chwi no wych po wierz chow -
nych) mo gą wy stę po wać róż ni ce ro kow -
ni cze dla pa cjen tów pod wzglę dem dłu -
go ter mi no we go prze ży cia. Z ko lei no we 
pro po no wa ne sys te my, choć są obie cu ją -
ce to nie uwzględ nia ją mar ke rów mo le -
ku lar nych, któ re mo gą mieć wpływ na ro -
ko wa nie i agre syw ność CMCs, a ich 
za sto so wa nie w prak ty ce wy ma ga dal szej 
wa li da cji i in te gra cji z kla sycz nym TNM.  
 

Kla sy fi ka cja mo le ku lar na ra ka pier si  
u ko biet 
 
W on ko lo gii czło wie ka zwró co no uwa gę, 
że ra ki pier si u ko biet (ang. Hu man Bre ast 
Can cer, HBC) o tym sa mym pod ty pie hi -
sto lo gicz nym mo gą wy ka zy wać od mien ną 
dy na mi kę wzro stu, zdol ność do prze rzu -
tów oraz wraż li wość na le cze nie sys te mo -
we, co su ge ro wa ło ist nie nie głęb szych róż -
nic na po zio mie mo le ku lar nym (19, 69). 
Tra dy cyj na kla sy fi ka cja hi sto lo gicz na wraz 
z oce ną stop nia zło śli wo ści i sta dium  
za awan so wa nia kli nicz ne go cho ro by, nie 
tłu ma czy ła w peł ni róż nic w prze bie gu 
cho ro by oraz od po wie dzi na le cze nie ob -
ser wo wa nych u pa cjen tek z mor fo lo gicz -
nie po dob ny mi no wo two ra mi (19, 43). 
Po nad to, wy ni ki ba dań z wy ko rzy sta niem 
tech nik mo le ku lar nych uwa ża ne są za bar -
dziej obiek tyw ne niż sto sun ko wo su biek -
tyw na oce na hi sto pa to lo gicz na. Wpro wa -
dze nie ana liz eks pre sji ge nów umoż li wi ło 
iden ty fi ka cję we wnętrz nych pod ty pów 
HBC i za po cząt ko wa ło roz wój kla sy fi ka -
cji mo le ku lar nej tych no wo two rów. Pe rou 
i Sørlie (57, 66) wy róż ni li 4 głów ne pod -
ty py HBC za po mo cą mi kro ma cie rzy 
DNA: lu mi nal ny A, lu mi nal ny B, HER2 -
-do dat ni (ang. HER2 -en ri ched), pod typ 
ba zal ny/pod staw ny (ang. ba sal -li ke). Ba -
da nia te po twier dzi ły ist nie nie od ręb nych 
pod ty pów o zna cze niu pro gno stycz nym, 
któ rych kli nicz ne im pli ka cje sta ły się 
przed mio tem wie lu dal szych ana liz na -
uko wych (19, 69). Opi sa no rów nież pod -
typ po dob ny do pra wi dło wej tkan ki (ang. 
nor mal -li ke), któ ry po ja wia się w li te ra tu -
rze, ale czę sto jest po mi ja ny, bo nie ma 

Stadium TNM Ta) Nb) Mc)

I <3 cm N0 M0

II 3-5 cm N0 M0

III >5 cm N0 M0

IV Każda N1 M0

V Każda Każdy M1

Tabela 1. Klasyfikacja TNM nowotworów gruczołu 
sutkowego psa opracowana na podstawie modyfikacji 
Rutteman i Withrow, 2001 (61).

T – wielkość ogniska pierwotnego, N – status przerzutów do regionalnych węzłów chłonnych  
(N0 – brak, N1 – obecne), M – występowanie przerzutów odległych (M0 – brak, M1 – obecne);  
a) największa średnica guza;  
b) Regionalne węzły chłonne należy usuwać i badać histopatologicznie;  
c) Przerzuty odległe ocenia się przede wszystkim na podstawie zdjęć rentgenowskich klatki 

piersiowej, ale mogą być wskazane inne badania obrazowe, np. USG wątroby.
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zna cze nia kli nicz ne go. Ry ci na 1 przed sta -
wia sche mat bu do wy pę che rzy ka i prze -
wo du gru czo łu sut ko we go. 

W prak ty ce kli nicz nej, we dług kon -
sen su su St Gal len, pod ty py mo le ku lar ne 
HBC zo sta ły za stą pio ne za po mo cą im -
mu no hi sto che micz nej oce ny eks pre sji 
re cep to rów hor mo nal nych: es tro ge no -
wych al fa (ER) i pro ge ste ro no wych (PR); 
re cep to ra HER-2 (ludz ki re cep tor na -
skór ko we go czyn ni ka wzro stu ty pu 2, 
ang. Hu man Epi der mal Growth Fac tor 
Re cep tor 2) oraz an ty ge nu Ki -67, czy li 
wskaź ni ka pro li fe ra cji ko mór ko wej 
(19, 43, 69). Wy róż nio no pod sta wo we 
pod ty py mo le ku lar ne ra ka pier si, w tym: 
lu mi nal ny A, lu mi nal ny B (HER-2-
ujem ny), lu mi nal ny B (HER-2-do dat -
ni), HER2 -do dat ni (nie -lu mi nal ny) oraz 
po trój nie ujem ny (ang. tri ple -ne ga ti ve, 
czę sto od po wia da ją cy pod ty po wi ba sal -
-li ke) (11, 19, 27, 69, Ta be la 2). Mi mo że 
pod typ po trój nie ujem ny czę sto by wa 
kla sy fi ko wa ny ja ko pod typ ba zal ny, gdyż 
ra ki te mo gą wy ka zy wać po dob ną eks -
pre sję mar ke rów, to nie są one toż sa me, 
co po twier dza ją ba da nia opar te na pro -
fi lo wa niu eks pre sji ge nów (4, 70). Oce -
na pod ty pu mo le ku lar ne go jest jed nym 
z klu czo wych czyn ni ków pro gno stycz -
nych i pre dyk cyj nych, umoż li wia ją cych 
lep sze osza co wa nie ry zy ka na wro tu cho -
ro by oraz do bór opty mal nej stra te gii le -
cze nia sys te mo we go (19, 69). 

 

Bio mar ke ry sto so wa ne w kla sy fi ka cji  
mo le ku lar nej ra ka sut ka  
 
Z uwa gi na licz ne po do bień stwa bio lo -
gicz ne po mię dzy ra kiem pier si u ko biet 
a ra ka mi gru czo łu sut ko we go u suk, mar -
ke ry wy ko rzy sty wa ne w me dy cy nie zo -
sta ły za adap to wa ne rów nież do ba dań 
nad CMCs, choć ich zna cze nie kli nicz -
ne w we te ry na rii na dal po zo sta je przed -
mio tem in ten syw nych ba dań i dys ku sji 
(38, 55). Ry ci na 2 ilu stru je przy kła do wy 

pro fil eks pre sji wy bra nych mar ke rów cha -
rak te ry stycz nych dla pod ty pu mo le ku lar -
ne go ra ka sut ka u suk.  
 

Re cep to ry hor mo nal ne ER i PR 
 

Re cep to ry es tro ge no we (ER) i pro ge ste -
ro no we (PR) na le żą do naj wcze śniej po -
zna nych bio mar ke rów ra ka pier si u ko -
biet i po zo sta ją jed ny mi z naj le piej 
ugrun to wa nych mar ke rów. HBC eks pre -
sja ER i PR jest cha rak te ry stycz na dla 
no wo two rów le piej zróż ni co wa nych,  
o wol niej szym prze bie gu kli nicz nym, 
oraz sta no wi pod sta wę kwa li fi ka cji do le -
cze nia hor mo nal ne go (35, 51). Ana lo -
gicz ne za leż no ści ob ser wo wa no w licz -
nych ba da niach do ty czą cych CMTs, 
w któ rych wy ka za no, że gu zy ER-do dat -
nie i PR-do dat nie czę ściej ce chu ją się 
niż szym stop niem zło śli wo ści hi sto lo -
gicz nej, mniej szą czę sto ścią in wa zji na -
czy nio wej oraz ko rzyst niej szym ro ko wa -
niem u suk (17, 54, 55). Z ko lei brak 
eks pre sji obu re cep to rów hor mo nal nych 
(fe no typ ER-/PR-) jest cha rak te ry stycz -
ny dla ra ków o bar dziej agre syw nym 
prze bie gu, czę ściej zwią za nych z wy so -
kim stop niem zło śli wo ści, obec no ścią in -
wa zji oko ło na czy nio wej oraz krót szym 

cza sem prze ży cia (17, 54, 71). Po mi mo 
po do bieństw do HBC, zna cze nie pro -
gno stycz ne re cep to rów ER i PR po zo sta -
je w CMC nie jed no znacz ne i wy ma ga 
dal szych ba dań. 

 

Re cep tor HER-2 (cerbB-2) 
 
Re cep tor HER-2 jest pro to on ko ge nem 
ko du ją cym trans bło no we biał ko o ak tyw -
no ści ki na zy ty ro zy no wej, od gry wa ją cym 
klu czo wą ro lę w re gu la cji pro li fe ra cji 
i prze ży cia ko mó rek no wo two ro wych. 
W HBC ko biet na de kspre sja HER-2 de -
fi niu je od ręb ny pod typ mo le ku lar ny, hi -
sto rycz nie zwią za ny z agre syw nym prze -
bie giem cho ro by, ale jed no cze śnie bę dą cy 
ce lem te ra pii ukie run ko wa nych z wy ko -
rzy sta niem prze ciw cia ła tra stu zu ma bu 
(35). W przy pad ku CMC da ne do ty czą -
ce zna cze nia HER-2 są mniej jed no -
znacz ne. Część ba dań wska zu je na zwią -
zek na de kspre sji HER-2 z wyż szym 
stop niem zło śli wo ści hi sto lo gicz nej, 
więk szą ak tyw no ścią mi to tycz ną oraz 
gor szym ro ko wa niem, pod czas gdy in ne 
nie po twier dza ją je go istot nej war to ści 
pro gno stycz nej (3, 18, 32, 38, 54) lub 
związ ku z kli nicz no -pa to lo gicz ny mi ce -
cha mi zwięk szo nej zło śli wo ści (8, 49).  

Komórka 
nabłonkowa

Komórka 
mioepitelialna

Pęcherzyk
wydzielniczy

Pęcherzyk
wydzielniczy

Przewód
wyprowadzający

Błona
podstawowa

Przewód
wyprowadzający Włókno

nerwowe

Włókno
kolagenowe

Fibroblast

Adipocyt

Makrofag

Limfocyt

Naczynia
krwionośne

Wydzielina

Tabela 2. Podtypy molekularne raka piersi kobiet wraz 
z charakterystyką ekspresji receptorów, rokowaniem 
i leczeniem (1, 4, 8, 70).

Podtyp Markery molekularne Rokowanie Leczenie

Luminalny A ER+, PR+, HER-2 -, indeks Ki67 niski Dobre Terapia hormonalna

Luminalny B HER-2 (-)
ER+, PR+, HER-2 -,  

indeks Ki67 wysoki
Pośrednie

Terapia hormonalna + 
chemioterapia

Luminalny B HER-2 (+)
ER+, PR+, HER-2+,  

indeks Ki67 wysoki
Pośrednie

Terapia hormonalna + 
terapia celowana

HER-2 (+)
ER-, PR-, HER-2+,  

indeks Ki67 wysoki
Pośrednie

Terapia celowana + 
chemioterapia

Potrójnie ujemny 
ER-, PR-, HER-2-,  

indeks Ki67 wysoki
Złe Chemioterapia

Rycina 1. Schemat przedstawiający prawidłowy pęcherzyk i przewód gruczołowy sutka (opracowano na podstawie 
Boix-Montesinos i wsp. 2021 (7)). 
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U psów opi sa no ho mo log HER-2 
o 92 % iden tycz no ści ami no kwa so wej, 
na zwa ny DER-2 (ang. Dog Epi der mal 
Growth Fac tor Re cep tor -2), któ ry wy -
ka zu je po dob ne zna cze nie bio lo gicz ne 
jak HER-2. Cho ciaż teo re tycz nie moż -
na go blo ko wać prze ciw cia ła mi, to sto -
so wa nie ludz kich prze ciw ciał wy wo łu je 
re ak cje nad wraż li wo ści. Na to miast 
szcze pion ki HER-2 in du ku ją ce wła sne 
prze ciw cia ła prze ciw no wo two ro we, da -
ją na dzie ję na roz wój im mu no te ra pii 
u suk  z ra ka mi sut ka, a tak że mo gą 
przy nieść po ten cjal ne ko rzy ści w le cze -
niu HBC (20). 

 

Ki-67 jako marker proliferacji  
komórkowej 
 
An ty gen Ki -67 jest ją dro wym biał kiem 
obec nym w ak tyw nych fa zach cy klu ko -
mór ko we go  i po wszech nie sto so wa nym 
wskaź ni kiem pro li fe ra cji ko mór ko wej. 
W HBC wy so ki in deks Ki -67 ko re lu je 
z agre syw nym prze bie giem cho ro by i wy -
ko rzy sty wa ny jest m.in. do róż ni co wa nia 
pod ty pów lu mi nal nych A i B (Ryc. 2) (67). 

Po dob nie w ba da niach nad CMCs wy -
ka za no, że wy so ka eks pre sja Ki -67 wią że 
się z wyż szym stop niem zło śli wo ści hi -
sto lo gicz nej, obec no ścią prze rzu tów oraz 
krót szym cza sem prze ży cia (26, 71). 

 

Mar ke ry lu mi nal ne i ba zal ne 
 
W pra wi dło wym gru czo le sut ko wym ko -
mór ki na błon ko we i ko mór ki mio epi te -
lial ne wy ka zu ją od ręb ne pro fi le eks pre sji 
cy to ke ra tyn (CK), co sta no wi pod sta wę 
do ich róż ni co wa nia w ra kach sut ka. 
Do mar ke rów cy to ke ra tyn lu mi nal nych 
za li cza się przede wszyst kim CK7, CK8, 
CK18 i CK19 (Ryc. 2), któ re są cha rak -
te ry stycz ne dla do brze zróż ni co wa nych 
ko mó rek gru czo ło wych i któ rych eks pre -
sja w HBC wią że się z ko rzyst niej szym 
ro ko wa niem (2, 73).  

Z ko lei mar ke ry ba zal ne, ta kie jak 
CK5/6, CK14 i CK17 oraz biał ko p63, są 
ty po we dla ko mó rek pod staw nych i czę -
sto obec ne w ko mór kach mio epi te lial -
nych. Ich eks pre sja  w no wo two rach jest 
ści śle zwią za na z bar dziej agre syw nym 
prze bie giem kli nicz nym, ne ga tyw nym 

sta tu sem re cep to rów hor mo nal nych oraz 
mniej ko rzyst nym ro ko wa niem za rów no 
u lu dzi, jak i u zwie rząt (2, 22, 29). W kla -
sy fi ka cji mo le ku lar nej ra ków mar ke ry te 
sta no wią pod sta wę iden ty fi ka cji pod ty -
pów ba zal nych (rak ty pu pod staw ne go, 
ba sal -li ke), w tym tak że  u psów, gdzie są 
sto so wa ne do roz róż nia nia ra ków po trój -
nie ujem nych od pod ty pów lu mi nal nych 
(23, 50, 55, 58, 64). Ba da nia wy ka za ły, że 
eks pre sja CK5/6 mo że peł nić funk cję nie -
za leż ne go czyn ni ka pro gno stycz ne go, a jej 
obec ność wią że się z bar dziej agre syw nym 
fe no ty pem i krót szym cza sem prze ży cia (2). 

 

Klasyfikacja molekularna raków  
gruczołu sutkowego u suk i jej znaczenie 
 
W ostat nich la tach ro śnie za in te re so wa -
nie mo le ku lar ną cha rak te ry sty ką CMCs, 
in spi ro wa ną kla sy fi ka cją HBC. Psy uzna -
wa ne są za war to ścio wy mo del spon ta -
nicz nych ra ków, wy ka zu ją cych licz ne po -
do bień stwa kli nicz ne, hi sto pa to lo gicz ne 
i mo le ku lar ne do ra ków pier si u ko biet 
(59, 64, 71, 72). Pierw sze pró by mo le ku -
lar nej kla sy fi ka cji CMCs opie ra ły się 

Rycina 2. Przykład reakcji immunohistochemicznej na obecność markerów dla podtypu luminalnego A (A-D)  
oraz dla podtypu luminalnego B (E-H) raka gruczołu sutkowego psa. Na rycinie A, E widoczna jest dodatnia 
ekspresja receptora estrogenowego; B, F – dodatnia ekspresja receptora progesteronowego; C, G brak ekspresji 
HER-2/cerbB-2; D, H – dodatnia ekspresja Ki67 (D – niska ekspresja, H – wysoka ekspresja). 
Na rycinie I przedstawiono przykład dodatniej ekspresji HER-2/c-erbB-2; J – cytokeratyny 19 (marker luminalny) 
oraz K – białka p63 (marker bazalny); powiększenie 400x (fotografie własne autorki).

A B C D

E

I J K

F G H
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na im mu no hi sto che micz nej oce nie re -
cep to rów ER, PR oraz HER-2, wzo ro -
wa nej bez po śred nio na sche ma tach sto -
so wa nych w HBC. Pro fi le eks pre sji tych 
mar ke rów u psów w znacz nym stop niu 
przy po mi na ły ludz kie pod ty py mo le ku -
lar ne, co umoż li wi ło ada pta cję kla sy fi ka -
cji obej mu ją cej pod ty py: lu mi nal ny A, lu -
mi nal ny B, HER2 -do dat ni oraz po trój nie 
ujem ny (22). Dal sze ba da nia po twier dzi -
ły, że kla sy fi ka cja mo le ku lar na CMCs ma 
zna cze nie pro gno stycz ne u psów,  a po -
szcze gól ne pod ty py róż nią się prze bie -
giem kli nicz nym, stop niem zło śli wo ści 
hi sto lo gicz nej oraz czę sto ścią wy stę po -
wa nia prze rzu tów (1, 34). Jak do tąd, naj -
czę ściej iden ty fi ko wa nym pod ty pem mo -
le ku lar nym CMCs po zo sta je pod typ 
lu mi nal ny A, cha rak te ry zu ją cy się eks pre -
sją ER i/lub PR przy bra ku na de kspre sji 
HER-2 oraz sto sun ko wo ni skim in dek -
sem pro li fe ra cyj nym Ki -67. Pod typ lu mi -
nal ny A jest za zwy czaj le piej zróż ni co -
wa ny hi sto lo gicz nie, wy ka zu je niż szą 
czę stość in wa zji na czy nio wej, co wią że się 
z ko rzyst niej szym ro ko wa niem w po rów -
na niu do in nych pod ty pów (34, 64, 71). 
Pod typ lu mi nal ny B, obej mu ją cy no wo -
two ry ER- i/lub PR-do dat nie z jed no cze -
sną na de kspre sją HER-2 lub pod wyż szo -
nym in dek sem Ki -67, ce chu je się bar dziej 
agre syw nym prze bie giem kli nicz nym 
i wyż szym ry zy kiem na wro tów (33, 71).  

Szcze gól ne za in te re so wa nie kon cen -
tru je się na ra kach po trój nie ujem nych za -
rów no u lu dzi (ang. tri ple ne ga ti ve bre ast 
can cer, TNBC) jak i u psów (ang. tri ple -
-ne ga ti ve ca ni ne mam ma ry car ci no ma, 
TN-CMC), po zba wio nych eks pre sji ER, 
PR i HER-2. Po dob nie jak u lu dzi, tak -
że  u psów jest to pod typ cha rak te ry zu ją -
cy się naj wyż szą agre syw no ścią bio lo gicz -
ną, wy so kim stop niem zło śli wo ści 
hi sto lo gicz nej, wy so kim in dek sem pro li -
fe ra cyj nym Ki -67, czę stą in wa zją na czy -
nio wą oraz krót szym cza sem prze ży cia 
wol ne go od cho ro by (1, 59, 71). Do dat -
ko wo, nie któ rzy au to rzy w ob rę bie tej 
gru py wy róż ni li fe no typ pod staw ny (ba -
sal -li ke ty pe) oraz fe no typ nie pod staw ny 
(non -ba sal -li ke ty pe) na pod sta wie eks -
pre sji mar ke rów ba zal nych, co do dat ko -
wo pod kre śla he te ro gen ność tej gru py 
no wo two rów u suk (1, 33, 39, 64, 76). 

Kwe stia wy stę po wa nia i zna cze nia kli -
nicz ne go pod ty pu HER2 -do dat nie go 
u suk po zo sta je kon tro wer syj na. Część ba -
dań wy ka zy wa ła obec ność na de kspre sji 
HER-2 w CMCs i jej zwią zek z agre syw -
nym prze bie giem cho ro by (33, 71), jed -
nak in ne pra ce, wy ko rzy stu ją ce ry go ry -
stycz ne kon tro le me to do lo gicz ne, nie 
po twier dzi ły ani am pli fi ka cji ge nu HER-2, 

ani jed no znacz nej na de kspre sji biał ka 
w no wo two rach psów. Róż ni ce te mo gą 
wy ni kać m.in. z za sto so wa nia prze ciw ciał 
prze zna czo nych do dia gno sty ki u lu dzi, 
bra ku stan da ry za cji kry te riów oce ny oraz 
zmien no ści w me to dach de tek cji (1, 76). 

W ostat nich la tach co raz czę ściej pod -
kre śla się zna cze nie Ki -67 w kon tek ście 
mo le ku lar nej cha rak te ry sty ki CMCs. 
Wy so ka eks pre sja Ki -67 jest czę sto zwią -
za na z pod ty pa mi po trój nie ujem ny mi 
oraz z gor szym ro ko wa niem (59, 71). Po -
dob nie na de kspre sja cy klo ok sy ge na zy -2 
(COX-2) su ge ru je, że mo że ona peł nić 
ro lę ne ga tyw ne go mar ke ra pro gno stycz -
ne go CMCs. Ba da nia wy ka za ły, że wyż -
sza eks pre sja COX-2 ko re lu je z więk szą 
wiel ko ścią gu za, wyż szym stop niem zło -
śli wo ści hi sto lo gicz nej oraz krót szym 
cza sem prze ży cia wol ne go od cho ro by. 
Cho ciaż COX-2 jest in te re su ją cym ce -
lem te ra peu tycz nym to do tych cza so we 
ba da nia nie ana li zo wa ły po szcze gól nych 
pod ty pów hi sto lo gicz nych i mo le ku lar -
nych CMC in dy wi du al nie, co wy ma ga 
dal szych ba dań (59). 

 

Kla sy fi ka cja mo le ku lar na ra ków sut ka  
u in nych ga tun ków 
 
Kla sy fi ka cja mo le ku lar na ra ków sut ka, 
pier wot nie opra co wa na w on ko lo gii czło -
wie ka, zna la zła w ostat nich la tach za sto -
so wa nie tak że w ba da niach po rów naw -
czych obej mu ją cych nie tyl ko psy, ale 
rów nież in ne ga tun ki ssa ków (31). Szcze -
gól ne za in te re so wa nie wzbu dzi ły ra ki 
gru czo łu sut ko we go u ko tów (ang. Fe li -
ne Mam ma ry Car ci no mas, FMCs) – jed -
ne z naj bar dziej agre syw nych no wo two -
rów u te go ga tun ku (14). U ko tów 
spo śród wszyst kich pod sta wo wych pod -
ty pów mo le ku lar nych naj czę ściej wy stę -
pu je pod typ lu mi nal ny B, na to miast pod -
typ lu mi nal ny A wy stę pu je rza dziej niż 
u lu dzi (31, 45, 74). Istot ny od se tek 
FMCs sta no wią ra ki po trój nie ujem ne, 
któ re cha rak te ry zu ją się więk szym roz -
mia rem gu za, wyż szym stop niem zło śli -
wo ści hi sto lo gicz nej oraz szcze gól nie nie -
ko rzyst nym ro ko wa niem, zwłasz cza 
w przy pad ku pod ty pu pod staw ne go. Po -
trój nie ujem ne FMC mo gą być wy ko rzy -
sty wa ne  w ba da niach nad in no wa cyj ny -
mi te ra pia mi pod ty pu po trój nie ujem ne go 
u lu dzi (44, 65, 74). 

W znacz nie bar dziej ogra ni czo nym za -
kre sie po dej mo wa no rów nież pró by za -
sto so wa nia kla sy fi ka cji mo le ku lar nej 
do no wo two rów gru czo łu sut ko we go 
u przed sta wi cie li ro dzi ny kan gu ro wa tych 
(Ma cro po di dae). No wo two ry sut ka są 
rzad ko opi sy wa ne u tych zwie rząt, co wy -

ni ka za rów no z ich ni skiej czę sto ści wy -
stę po wa nia, jak i z od mien no ści bu do wy 
oraz fi zjo lo gii gru czo łu sut ko we go u kan -
gu ro wa tych zwią za nej z cią żą i lak ta cją 
(31, 48). Po mi mo tych róż nic wy ka za no 
moż li wość za sto so wa nia kla sy fi ka cji hi -
sto lo gicz nej oraz kla sy fi ka cji mo le ku lar -
nej sto so wa nych od po wied nio u psów 
i lu dzi (31). Naj czę ściej u kan gu ro wa tych 
wy stę po wa ły ra ki pro ste, któ re czę sto wy -
ka zy wa ły ce chy in wa zji na czy nio wej oraz 
zdol ność do two rze nia prze rzu tów, 
zwłasz cza w przy pad ku ra ków o wy so kim 
stop niu zło śli wo ści hi sto lo gicz nej. Naj -
czę ściej roz po zna wa ny mi pod ty pa mi mo -
le ku lar ny mi był pod typ lu mi nal ny A oraz 
nor mal ny (31). Za sto so wa nie kla sy fi ka -
cji mo le ku lar nej u kan gu ro wa tych ma 
obec nie przede wszyst kim zna cze nie po -
rów naw cze i po znaw cze. 

 

Implikacje kliniczne i terapeutyczne 
klasyfikacji molekularnej w rakach 
sutka u suk  w onkologii weterynaryjnej 

 
Le cze nie ra ków sut ka u suk po le ga na chi -
rur gicz nym usu nię ciu gu za. Ma stek to mia 
po zo sta je zło tym stan dar dem a za kres po -
stę po wa nia de ter mi no wa ny jest przede 
wszyst kim przez sto pień za awan so wa nia 
kli nicz ne go cho ro by. Po ma stek to mii, roz -
po zna nie hi sto pa to lo gicz ne (je że li jest do -
stęp ne), a nie je go pod typ mo le ku lar ny, 
wpły wa na dal sze de cy zje te ra peu tycz ne, 
tj. le cze nie wspo ma ga ją ce, w tym te ra pie 
far ma ko lo gicz ne. Le cze nie sys te mo we 
(che mio te ra pia, ra dio te ra pia) sto so wa ne 
są głów nie w wy bra nych przy pad kach 
z wy so kim ry zy kiem prze rzu tów. Cho ciaż 
w więk szo ści przy pad ków te me to dy zo -
sta ły uzna ne za sku tecz ne w więk szych 
gru pach zwie rząt, to in dy wi du al ne od po -
wie dzi na le cze nie mo gą być zmien ne 
(40). Brak jed no znacz nych wy tycz nych 
po stę po wa nia po ma stek to mii do ty czą -
cych stan da ry zo wa nych pro to ko łów te ra -
pii ce lo wa nej ogra ni cza wy ko rzy sta nie 
bio mar ke rów oraz kla sy fi ka cji mo le ku lar -
nej w prak ty ce kli nicz nej (24, 25, 37). 

Po mi mo ro sną cej licz by ba dań o war -
to ści pro gno stycz nej i pre dyk cyj nej pod -
ty pów mo le ku lar nych CMCs, za sto so -
wa nie tej kla sy fi ka cji w de cy zjach 
te ra peu tycz nych w prak ty ce we te ry na -
ryj nej nie jest obec nie sto so wa ne lub jest 
ogra ni czo ne. Wy ni ka to głów nie z bra -
ku stan da ry za cji me tod dla po szcze gól -
nych mar ke rów, w tym do bo ru prze ciw -
ciał do ba dań im mu no hi sto che micz nych, 
aby umoż li wić po wta rzal ność wy ni ków 
i ich po rów na nie  mię dzy la bo ra to ria mi. 
Stan da ry za cja tych pro ce dur jest klu czo -
wa do wpro wa dze nia kla sy fi ka cji mo le -
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ku lar nej w dia gno sty ce CMCs (10, 52, 
64, 71). Cho ciaż ba da nia wciąż in ten -
syw nie się roz wi ja ją, kla sy fi ka cja mo le -
ku lar na CMCs jesz cze nie osią gnę ła po -
zio mu stan da ry za cji po rów ny wal ne go 
z on ko lo gią czło wie ka. Więk szość do -
stęp nych ba dań opie ra się na im mu no -
hi sto che mii, jed nak licz ba prac wy ko rzy -
stu ją cych tech ni ki wy so ko prze pu sto we, 
ta kie jak pro fi lo wa nie eks pre sji ge nów, 
se kwen cjo no wa nie czy ana li zy wie lo -
omicz ne (ang. mul ti -omics ana ly ses), 
któ re są klu czo we dla lep sze go zro zu -
mie nia zło żo nych pro ce sów mo le ku lar -
nych le żą cych u pod staw no wo two rze nia 
gru czo łu sut ko we go u suk, wciąż jest 
ogra ni czo na (10, 76). Po nad to, tech ni ki 
te nie ma ją jesz cze usta lo ne go miej sca 
w ru ty no wej dia gno sty ce i w do bo rze te -
ra pii dla HBC (19,  41, 47). 

Do dat ko wym ogra ni cze niem im pli ka -
cji kla sy fi ka cji mo le ku lar nej w on ko lo gii 
we te ry na ryj nej jest znacz na he te ro gen ność 
CMCs. Cho ciaż każ dy pod typ mo le ku -
lar ny CMCs cha rak te ry zu je się uni kal nym 
ze sta wem cech ge ne tycz nych i mo le ku lar -
nych to w ob rę bie da ne go pod ty pu mo że 
wy stę po wać dal sza he te ro ge nicz ność mo -
le ku lar na, wy ni ka ją ca z róż no rod no ści 
kom bi na cji zmian ge ne tycz nych w ko mór -
kach no wo two ro wych. W wy ni ku cze go 
nie jed no znacz ny wy nik re ak cji im mu no -
hi sto che micz nej mo że utrud niać za kwa -
li fi ko wa nie CMC do kon kret ne go pod ty -
pu na pod sta wie im mu no fe no ty pu (1, 22,  
28, 33, 55, 59). Szcze gól nym wy zwa niem 
po zo sta je he te ro gen ność ra ków po trój nie 
ujem nych, obej mu ją cych fe no ty py pod -
staw ny i nie pod staw ny, któ re róż nią się po -
ten cjal ny mi me cha ni zma mi pro gre sji (1). 
W ta kich przy pad kach tech ni ki wy so ko -
prze pu sto we mo gą po móc uchwy cić he -
te ro gen ność mo le ku lar ną ra ka i wes przeć 
kla sy fi ka cję mo le ku lar ną. 

Po mi mo ist nie ją cych ogra ni czeń, kla -
sy fi ka cja mo le ku lar na CMCs otwie ra per -
spek ty wy roz wo ju stra te gii te ra peu tycz -
nych do sto so wa nych do in dy wi du al nych 
cech psa i je go ra ka, sta no wiąc wkład 
w roz wój on ko lo gii we te ry na ryj nej. Ba -
da nia po rów naw cze wy ka za ły, że wie le 
CMCs wy ka zu je za bu rze nia w klu czo -
wych szla kach sy gna ło wych po dob nych 
do ob ser wo wa nych w HBC, co mo że sta -
no wić pod sta wę do wpro wa dze nia te ra pii 
ce lo wa nych, szcze gól nie w przy pad ku 
agre syw nych ra ków po trój nie ujem nych. 
Do tych czas nie wy ka za no jed no znacz nej, 
kli nicz nie udo ku men to wa nej za leż no ści 
po mię dzy mo le ku lar nym im mu no fe no -
ty pem CMC a od po wie dzią na te ra pie 
ukie run ko wa ne u psów. Cho ciaż te ra pie 
ce lo wa ne są obie cu ją ce, ich sku tecz ność 

i bez pie czeń stwo wy ma ga ją po twier dze -
nia w du żych, kon tro lo wa nych ba da niach 
kli nicz nych u psów z CMC (1, 6, 13, 21,  
42, 56, 59, 71). 

 

Pod su mo wa nie 
 
Z pew no ścią nie nad szedł jesz cze czas, 
aby re zy gno wać z tra dy cyj nej kla sy fi ka cji 
hi sto lo gicz nej CMCs. Oce na hi sto pa to -
lo gicz na CMCs opar ta na ru ty no wym 
bar wie niu H -E wciąż ma istot ne zna cze -
nie ro kow ni cze, na wet bez do dat ko wych, 
za awan so wa nych ba dań mo le ku lar nych. 
Pod kre śle nie ogra ni czeń sto so wa nia kla -
sy fi ka cji mo le ku lar nej CMCs nie ma 
na ce lu kry ty ki ani spo wal nia nia roz wo -
ju ba dań w tym ob sza rze, lecz sta no wi 
obiek tyw ną oce nę ak tu al ne go sta nu wie -
dzy w świe tle pi śmien nic twa we te ry na -
ryj ne go. Me dy cy na sper so na li zo wa -
na w od nie sie niu do CMCs wciąż 
znaj du je się w po cząt ko wej fa zie roz wo -
ju. Jed no cze śnie ist nie je du ży po ten cjał, 
aby w przy szło ści dal szy roz wój tech no -
lo gii mo le ku lar nych wpro wa dził tzw. no -
wą erę „kla sy fi ka cji mo le ku lar nej” ra ków 
sut ka w on ko lo gii we te ry na ryj nej, tak aby 
stan dar do wa hi sto pa to lo gia by ła uzu peł -
nia na ana li za mi mo le ku lar ny mi. Ta kie 
kom ple men tar ne po dej ście mo gło by 
w przy szło ści przy czy nić się do wy dłu że -
nia prze ży wal no ści i po pra wy ja ko ści ży -
cia psów po ma stek to mii. ● 

 
 

Pi śmien nic two 
1. Abadie, J., Nguyen, F., Loussouarn, D., Peña, L., Gama, A., 

Rieder, N., … & Campone, M.: Canine invasive 
mammary carcinomas as models of human breast 
cancer. Part 2: immunophenotypes and prognostic 
significance. „Breast cancer research and treatment”, 
2018, 167 (2), 459-468. 

2. Abd El-Rehim, D. M., Pinder, S. E., Paish, C. E., Bell, J., 
Blamey, R. W., Robertson, J. F., … & Ellis, I. O.: Expression 
of luminal and basal cytokeratins in human breast 
carcinoma. „The Journal of Pathology: A Journal  
of the Pathological Society of Great Britain  
and Ireland”, 2004, 203 (2), 661-671. 

3. Araújo, M. R., Campos, L. C., Damasceno, K. A., 
Gamba, C. O., Ferreira, E., & Cassali, G. D.: HER-2, 
EGFR, Cox-2 and Ki67 expression in lymph node 
metastasis of canine mammary carcinomas: 
Association with clinical-pathological parameters 
and overall survival. „Research in Veterinary 
Science”, 2016, 106, 121-130. 

4. Badve, S., Dabbs, D. J., Schnitt, S. J., Baehner, F. L., 
Decker, T., Eusebi, V., … & Reis-Filho, J. S.: Basal-like 
and triple-negative breast cancers: a critical 
review with an emphasis on the implications  
for pathologists and oncologists. „Modern 
pathology”, 2011, 24 (2), 157-167. 

5. Beaudu-Lange, C., Larrat, S., Lange, E., Lecoq, K.,  
& Nguyen, F.: Prevalence of reproductive disorders 
including mammary tumors and associated 
mortality in female dogs. „Veterinary sciences”, 
2021, 8 (9), 184. 

6. Bird, R. C., & Smith, B. F.: Comparative Genetics of 
Canine and Human Cancers. „Veterinary Sciences”, 
2025, 12 (9), 875.  

7. Boix-Montesinos, P., Soriano-Teruel, P. M., Arminan, 
A., Orzaez, M., & Vicent, M. J.: The past, present, 

 

and future of breast cancer models for 
nanomedicine development. „Advanced drug 
delivery reviews”, 2021, 173, 306-330. 

8. Burrai GP, Tanca A, De Miglio MR, Abbondio M, 
Pisanu S, Polinas M, Pirino S, Mohammed SI, Uzzau S, 
Addis MF, Antuofermo E.: Investigation of HER2 
expression in canine mammary tumors by 
antibody-based, transcriptomic and mass 
spectrometry analysis: is the dog a suitable animal 
model for human breast cancer? „Tumour Biol.”, 
2015, Nov; 36 (11): 9083-91.  

9. Burrai, G. P., Gabrieli, A., Moccia, V., Zappulli, V., 
Porcellato, I., Brachelente, C., Pirino, S., Polinas, M.,  
& Antuofermo, E.: A statistical analysis of risk factors 
and biological behavior in canine mammary tumors: 
A multicenter study. „Animals”, 2020, 10 (9), 1687. 

10. Canadas, A., França, M., Pereira, C., Vilaça, R., 
Vilhena, H., Tinoco, F., … & Santos, M.: Canine 
mammary tumors: comparison of classification 
and grading methods in a survival study. 
„Veterinary pathology”, 2019, 56 (2), 208-219. 

11. Cheang, M. C., Chia, S. K., Voduc, D., Gao, D., Leung, S., 
Snider, J., … & Nielsen, T. O.: Ki67 index, HER2 status, 
and prognosis of patients with luminal B breast 
cancer. „JNCI: Journal of the National Cancer 
Institute”, 2009, 101 (10), 736-750. 

12. Chocteau F, Abadie J, Loussouarn D, Nguyen F.: 
Proposal for a histological staging system of 
mammary carcinomas in dogs and cats. Part 1: 
canine mammary carcinomas. „Front Vet Sci”, 
2019, 6: 388.  

13. Chon E, Hendricks W, White M, Rodrigues L, Haworth D, 
Post G. Precision Medicine in Veterinary Science. 
„Vet Clin North Am Small Anim Pract.”, 2024, May;  
54 (3): 501-521. 

14. De Maria, R., Olivero, M., Iussich, S., Nakaichi, M., 
Murata, T., Biolatti, B., & Di Renzo, M. F.: Spontaneous 
feline mammary carcinoma is a model of HER2 
overexpressing poor prognosis human breast 
cancer. „Cancer Research”, 2005, 65 (3), 907–912. 

15. Diessler, M. E., Castellano, M. C., Portiansky, E. L., 
Burns, S., & Idiart, J. R.: Canine mammary 
carcinomas: influence of histological grade, 
vascular invasion, proliferation, microvessel 
density and VEGFR2 expression on lymph node 
status and survival time. „Veterinary and 
comparative oncology”, 2017, 15 (2), 450-461. 

16. Dolka, I., Czopowicz, M., Stopka, D., Wojtkowska, A., 
Kaszak, I., & Sapierzyński, R.: Risk factor analysis  
and clinicopathological characteristics of female 
dogs with mammary tumours from a single-
center retrospective study in Poland.  
„Scientific Reports”, 2024, 14 (1), 5569. 

17. Dolka, I., Motyl, T., Malicka, E., Sapierzyński, R., 
Fabisiak, M.: Relationship between receptors for 
insulin-like growth factor-I, steroid hormones  
and apoptosis-associated proteins in canine 
mammary tumors. „Polish Journal of Veterinary 
Sciences”, 2011, Vol. 14, No. 2, 245-251. 

18. Dutra, A. P., Granja, N. V. M., Schmitt, F. C.,  
& Cassali, G. D.: c-erbB-2 expression and nuclear 
pleomorphism in canine mammary tumors. 
„Brazilian Journal of Medical and Biological 
Research”, 2004, 37, 1673-1681. 

19. Eliyatkın, N., Yalçın, E., Zengel, B., Aktaş, S., & Vardar, E.: 
Molecular classification of breast carcinoma: from 
traditional, old-fashioned way to a new age, and a new 
way. „The journal of breast health”, 2015 11 (2), 59. 

20. Fazekas J, Fürdös I, Singer J, Jensen-Jarolim E.  
Why man's best friend, the dog, could also benefit 
from an anti-HER-2 vaccine. „Oncol Lett.”, 2016, 
Oct; 12 (4): 2271-2276.  

21. Frénel, J. S., & Nguyen, F.: Mammary carcinoma: 
Comparative oncology between small animals 
and humans—New therapeutic tools. „Reproduction 
in Domestic Animals”, 2023, 58, 102-108. 

22. Gama, A., Alves, A., & Schmitt, F. J. V. A.: 
Identification of molecular phenotypes in canine 
mammary carcinomas with clinical implications: 
application of the human classification.  
„Virchows Archiv”, 2008, 453 (2), 123-132. 

23. Gama, A., Alves, A., Gartner, F., & Schmitt, F.: p63: 
a novel myoepithelial cell marker in canine 
mammary tissues. „Veterinary Pathology”, 2003,  
40 (4), 412-420. 

24. Gherman, L. M., Chiroi, P., Nuţu, A., Bica, C.,  
& Berindan-Neagoe, I.: Profiling canine mammary 



105 
 

Ży
ci

e
 W

e
te

ry
n

a
ry

jn
e

 •
 k

w
ie

c
ie

ń
 2

0
2

6

tumors: A potential model for studying human 
breast cancer. „The Veterinary Journal”, 
2024, 303, 106055. 

25. Gherman, L. M., Isachesku, E., Zanoaga, O., Braicu, C., 
& Berindan-Neagoe, I.: Molecular Markers in Canine 
Mammary Tumors. „Acta Veterinaria”, 2024, 74 (2). 

26. Giziński, S., Boryczko, Z., Katkiewicz, M.,  
& Bostedt, H. C. H. B.: Ki-67 protein as a prognostic 
factor in mammary gland tumors in female dogs. 
„Medycyna Weterynaryjna”, 2003, Vol. 59, 
No. 10, 888-891 ref. 15 

27. Goldhirsch, A., Wood, W. C., Coates, A. S.,  
Gelber, R. D., Thürlimann, B., & Senn, H. J.: Strategies 
for subtypes—dealing with the diversity of breast 
cancer: highlights of the St Gallen International 
Expert Consensus on the Primary Therapy of Early 
Breast Cancer 2011. „Annals of oncology”, 2011,  
22 (8), 1736-1747. 

28. Goldschmidt, M., Peña, L., Rasotto, R., & Zappulli, V.: 
Classification and grading of canine mammary 
tumors. „Veterinary pathology”, 2011, 48 (1), 117-131. 

29. Gusterson, B. A., Ross, D. T., Heath, V. J., & Stein, T.: 
Basal cytokeratins and their relationship to the 
cellular origin and functional classification of 
breast cancer. „Breast Cancer Research”, 2005,  
7 (4), 143. 

30. Hampe, J. F., & Misdorp, W.: Tumours and dysplasias 
of the mammary gland. „Bulletin of the World 
Health Organization”, 1974, 50 (1-2), 111. 

31. Hsu, T. C., Garner, M. M., & Kiupel, M.: Morphological 
and immunohistochemical characterization  
and molecular classification of spontaneous 
mammary gland tumors in macropods.  
„Veterinary pathology”, 2022, 59 (3), 433-441. 

32. Hsu, W. L., Huang, H. M., Liao, J. W., Wong, M. L.,  
& Chang, S. C.: Increased survival in dogs with 
malignant mammary tumours overexpressing 
HER-2 protein and detection of a silent single 
nucleotide polymorphism in the canine HER-2 
gene. „The Veterinary Journal”, 2009, 180 (1), 116-123. 

33. Im, K. S., Kim, I. H., Kim, N. H., Lim, H. Y., Kim, J. H.,  
& Sur, J. H.: Breed-related differences in altered 
BRCA1 expression, phenotype and subtype  
in malignant canine mammary tumors.  
„The Veterinary Journal”, 2013, 195 (3), 366-372. 

34. Im, K., Kim, N. H., Lim, H. Y., Kim, H. W., Shin, J. I.,  
& Sur, J. H.: Analysis of a new histological and 
molecular-based classification of canine 
mammary neoplasia. „Veterinary Pathology”, 
2014, 51 (3), 549-559. 

35. Inoue, K., & Fry, E. A.: Novel molecular markers for 
breast cancer. „Biomarkers in cancer”, 2016, 8,  
BIC-S38394. 

36. Karayannopoulou, M., Kaldrymidou, E., 
Constantinidis, T. C., & Dessiris, A.: Histological 
grading and prognosis in dogs with mammary 
carcinomas: application of a human grading 
method. „Journal of comparative pathology”,  
2005, 133 (4), 246-252. 

37. Kaszak, I., Ruszczak, A., Kanafa, S., Kacprzak, K., 
Król, M., & Jurka, P.: Current biomarkers of canine 
mammary tumors. „Acta veterinaria 
scandinavica”, 2018, 60 (1), 66. 

38. Kaszak, I., Witkowska-Piłaszewicz, O., Domrazek, K.,  
& Jurka, P.: The novel diagnostic techniques  
and biomarkers of canine mammary tumors. 
„Veterinary Sciences”, 2022, 9 (10), 526. 

39. Kim, N. H., Lim, H. Y., Im, K. S., Kim, J. H., & Sur, J. H.: 
Identification of triple-negative and basal-like 
canine mammary carcinomas using four basal 
markers. „Journal of Comparative Pathology”, 
2013, 148 (4), 298-306. 

40. Klopfleisch R. Personalised medicine in veterinary 
oncology: one to cure just one. „Vet J.”, 2015, 
Aug; 205 (2): 128-35.  

41. Kunhoth, S., Al-maadeed, S., Akbari, Y., & Al Saady, 
R. M.: Computational methods for breast cancer 
molecular profiling using routine histopathology: 
a review. „Archives of Computational Methods in 
Engineering”, 2025, 1-23. 

42. Kwon, J. Y., Moskwa, N., Kang, W., Fan, T. M., & Lee, C.: 
Canine as a comparative and translational model 
for human mammary tumor. „Journal of breast 
cancer”, 2023, 26 (1), 1. 

43. Makki, J.: Diversity of breast carcinoma: 
histological subtypes and clinical relevance. 
„Clinical medicine insights: Pathology”, 2015,  
8, CPath-S31563. 

44. Maniscalco L, Millán Y, Iussich S, Denina M, Sánchez-
Céspedes R, Gattino F, Biolatti B, Sasaki N, 
Nakagawa T, Di Renzo MF, de Las Mulas JM,  
De Maria R.: Activation of mammalian target of 
rapamycin (mTOR) in triple negative feline 
mammary carcinomas. „BMC Vet Res.”, 2013, 
Apr 15; 9: 80.  

45. Millanta, F., Calandrella, M., Citi, S., Della Santa, D.,  
& Poli, A.: Overexpression of HER-2 in feline invasive 
mammary carcinomas: an immunohistochemical 
survey and evaluation of its prognostic potential. 
„Veterinary Pathology”, 2005, 42 (1), 30-34. 

46. Misdorp, W.: Histological classification of the 
mammary tumors of the dog and the cat. „World 
Health Organization International histological 
classification of tumors of domestic animals 
second series”, 1999, 7, 1-59. 

47. Monjo, T., Koido, M., Nagasawa, S., Suzuki, Y.,  
& Kamatani, Y.: Efficient prediction of a spatial 
transcriptomics profile better characterizes breast 
cancer tissue sections without costly experimentation.  
„Scientific reports”, 2022, 12 (1), 4133. 

48. Munson L, Moresco A. Comparative pathology  
of mammary gland cancers in domestic and wild 
animals. „Breast Dis.”, 2007, 28: 7-21.  

49. Muscatello LV, Gobbo F, Di Oto E, Sarli G,  
De Maria R, De Leo A, Tallini G, Brunetti B.:  
HER2 Overexpression and Cytogenetical Patterns 
in Canine Mammary Carcinomas. „Vet Sci.”, 2022, 
Oct 22; 9 (11): 583.  

50. Muscatello, L. V., Sarli, G., Beha, G., Asproni, P., Millanta, 
F. R. A. N. C. E. S. C. A., Poli, A. L. E. S. S. A. N. D. R. O., 
Brunetti, B.: Validation of tissue microarray for 
molecular profiling of canine and feline 
mammary tumours. „Journal of Comparative 
Pathology”, 2015, 152 (2-3), 153-160. 

51. Nielsen, T. O., Hsu, F. D., Jensen, K., Cheang, M., Karaca, G., 
Hu, Z., … & Perou, C. M.: Immunohistochemical and 
clinical characterization of the basal-like subtype 
of invasive breast carcinoma. „Clinical cancer 
research”, 2004, 10 (16), 5367-5374. 

52. Nosalova, N., Huniadi, M., Horňáková, Ľ., 
Valenčáková, A., Horňák, S., Nagoos, K., …  
& Cizkova, D.: Canine mammary tumors: 
classification, biomarkers, traditional  
and personalized therapies. „International  
Journal of Molecular Sciences”, 2024, 25 (5), 2891. 

53. Owen, L. N.: TNM Classification of Tumors  
in Domestic Animals. „WHO”, 1980. 

54. Pastor, N., Ezquerra, L. J., Santella, M., Caballé, N. C., 
Tarazona, R., & Durán, M. E.: Prognostic significance 
of immunohistochemical markers and histological 
classification in malignant canine mammary 
tumours. „Veterinary and Comparative Oncology”, 
2020, 18 (4), 753-762. 

55. Peña, L., Andrés, P. D., Clemente, M., Cuesta, P.,  
& Pérez-Alenza, M. D.: Prognostic value of 
histological grading in noninflammatory canine 
mammary carcinomas in a prospective study 
with two-year follow-up: relationship with clinical 
and histological characteristics. „Veterinary 
Pathology”, 2013, 50 (1), 94-105. 

56. Perossi, I. F., Saito, M. M., Varallo, G. R., de Godoy, B. L. V., 
Colombo, J., & Zuccari, D. A.: Protein expression  
of PI3K/AKT/mTOR pathway targets validated  
by gene expression and its correlation with 
prognosis in canine mammary cancer.  
„Journal of Mammary Gland Biology  
and Neoplasia”, 2022, 27 (3), 241-252. 

57. Perou, C. M., Sørlie, T., Eisen, M. B., Van De Rijn, M., 
Jeffrey, S. S., Rees, C. A., … & Botstein, D.: Molecular 
portraits of human breast tumours. „Nature”,  
2000, 406 (6797), 747-752. 

58. Ramalho, L. N. Z., Ribeiro-Silva, A., Cassali, G. D.,  
& Zucoloto, S.: The expression of p63  
and cytokeratin 5 in mixed tumors of the canine 
mammary gland provides new insights into  
the histogenesis of these neoplasms. „Veterinary 
Pathology”, 2006, 43 (4), 424-429. 

59. Razavirad, A., Rismanchi, S., Mortazavi, P.,  
& Muhammadnejad, A.: Canine Mammary Tumors 
as a Potential Model for Human Breast Cancer  
in Comparative Oncology. „Veterinary Medicine 
International”, 2024 (1), 9319651. 

60. Rezaie, A., Tavasoli, A., Bahonar, A., & Mehrazma, M.: 
Grading in canine mammary gland carcinoma, 
„Journal of Biological Sciences”, 2009 

61. Rutteman G. R., Withrow S. J.: Tumors of the 
mammary gland. In: Withrow S. J., MacEwen E. G, 
editors. „Small Animal Clinical Oncology. 3rd ed. 
Philadelphia, PA: WB Saunders”, 2001, p. 455–77. 

62. Santos, M., Correia-Gomes, C., Marcos, R., Santos, A., 
De Matos, A., Lopes, C., & Dias-Pereira, P.: Value of 
the Nottingham histological grading parameters 
and Nottingham prognostic index in canine 
mammary carcinoma. „Anticancer research”, 
2015, 35 (7), 4219-4227. 

63. Santos, M., Correia-Gomes, C., Santos, A.,  
de Matos, A., Rocha, E., Lopes, C., & Pereira, P. D.: 
Nuclear pleomorphism: role in grading and 
prognosis of canine mammary carcinomas.  
„The Veterinary Journal”, 2014, 200 (3), 426-433. 

64. Sassi, F., Benazzi, C., Castellani, G., & Sarli, G.: 
Molecular-based tumour subtypes of canine 
mammary carcinomas assessed by 
immunohistochemistry. „BMC Veterinary 
Research”, 2010, 6 (1), 5. 

65. Sommerville L, Howard J, Evans S, Kelly P, McCann A. 
Comparative gene expression study highlights 
molecular similarities between triple negative 
breast cancer tumours and feline mammary 
carcinomas. „Vet Comp Oncol”. 2022 Jun;  
20 (2): 535-538.  

66. Sørlie, T., Perou, C. M., Tibshirani, R., Aas, T.,  
Geisler, S., Johnsen, H., … & Børresen-Dale, A. L.: 
Gene expression patterns of breast carcinomas 
distinguish tumor subclasses with clinical 
implications. „Proceedings of the National 
Academy of Sciences”, 2001, 98 (19), 10869-10874. 

67. Stuart-Harris, R., Caldas, C., Pinder, S. E.,  
& Pharoah, P.: Proliferation markers and survival  
in early breast cancer: a systematic review  
and meta-analysis of 85 studies in 32,825 
patients. „The Breast”, 2008, 17 (4), 323-334. 

68. Tavasoly, A., Golshahi, H., Rezaie, A., & Farhadi, M.: 
Classification and grading of canine malignant 
mammary tumors. „In Veterinary research forum: 
an international quarterly journal”, 2013,  
(Vol. 4, No. 1, p. 25). 

69. Testa, U., Castelli, G., & Pelosi, E.: Breast cancer: 
a molecularly heterogenous disease needing 
subtype-specific treatments. „Medical Sciences”, 
2020, 8 (1), 18. 

70. Turova, P., Kushnarev, V., Baranov, O., Butusova, A., 
Menshikova, S., Yong, S. T., … & Kotlov, N.: The Breast 
Cancer Classifier refines molecular breast cancer 
classification to delineate the HER2-low subtype. 
„npj Breast Cancer”, 2025, 11 (1), 19. 

71. Varallo, G. R., Gelaleti, G. B., Maschio-Signorini, L. B., 
Moschetta, M. G., Lopes, J. R., De Nardi, A. B.,   
& De Campos Zuccari, D. A. P.: Prognostic phenotypic 
classification for canine mammary tumors. 
„Oncology letters”, 2019, 18 (6), 6545-6553. 

72. Vazquez, E., Lipovka, Y., Cervantes-Arias, A., 
Garibay-Escobar, A., Haby, M. M., Queiroga, F. L.,  
& Velazquez, C.: Canine mammary cancer:  
State of the art and future perspectives. 
„Animals”, 2023, 13 (19), 3147. 

73. Willipinski-Stapelfeldt, B., Riethdorf, S., Assmann, V., 
Woelfle, U., Rau, T., Sauter, G., … & Pantel, K.:  
Changes in cytoskeletal protein composition 
indicative of an epithelial-mesenchymal transition 
in human micrometastatic and primary breast 
carcinoma cells. „Clinical Cancer Research”, 
2005, 11 (22), 8006-8014. 

74. Zappulli, V., Caliari, D., Rasotto, R., Ferro, S., 
Castagnaro, M., & Goldschmidt, M.: Proposed 
classification of the feline „complex” mammary 
tumors as ductal and intraductal papillary 
mammary tumors. „Veterinary Pathology”, 2013,  
50 (6), 1070-1077. 

75. Zappulli, V., Peña, L., Rasotto, R., Goldschmidt, M. H., 
Gama, A., Scruggs, J. L., & Kiupel M.: Mammary 
tumors. In: Kiupel M., editor. Surgical Pathology  
of Tumors in Domestic Animals. Volume 2.  
„Davis-Thompson DVM Foundation; Washington,  
DC, USA”, 2019, 86–89. 

76. Zheng, H., Du, C., Tang, X., Zhang, Y., Huang, R., Yu, C., 
& Xie, G.: The development of molecular typing  
in canine mammary carcinomas. „Molecular 
Biology Reports”, 2022, 49 (9), 8943-8951. 

 
Daria Jankowska,  
e-mail: daria_jankowska@sggw.edu.pl


