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owotwory gruczolu sutkowe-
go (ang. Canine Mammary
Tumours, CMTs) nalezg
do najczesciej diagnozowa-
nych nowotworéw u nieka-
strowanych suk (72). Znaczenie kliniczne
CMTs wynika z cz¢stego wystgpowania
guzéw sutka, obejmujacych szerokie spek-
trum zmian — od nienowotworowych roz-
rostéw po migsakoraki oraz guzéw wywo-
dzacych si¢ z brodawki sutka, jak réwniez
z faktu, ze raki sutka (ang. Canine Mam-
mary Carcinoma, CMCs) stanowig czesta
przyczyne $mierci suk niekastrowanych
(5,28,52). Czgstos¢ wystgpowania CM Ts
wykazuje wyrazne zréznicowanie geogra-
ficzne, co powiazane jest z réznicami
w kontroli rozrodu. W krajach, w ktérych
owariohisterektomia wykonywana jest ru-
tynowo we wezesnym wieku psa, obserwuje

si¢ spadek zapadalnosci na te nowotwory
(52, 72). Wezesniejsze, szeroko cytowane
badania dotyczace szacowanego ryzyka
rozwoju CMTs u suk poddanych wezesnej
OH (przed 1.1ub 2. estrus) zostaly zakwe-
stionowane z powodu wykrytych btedéw
metodologicznych (5). Jednoczesnie réw-
niez te analizy potwierdzily ochronny
wplyw wezesnej OH (4. przed 2. rokiem
zycia) na ryzyko rozwoju CMTs, uznajac
OH za jeden z najwazniejszych czynni-
kéw protekeyjnych w profilaktyce nowo-
tworéw gruczolu sutkowego. W grupie
suk poddanych wezesnej OH nie odno-
towano $miertelnosci zwigzanej z CMTs.

W poréwnaniu z sukami niekastrowa-
nymi, zaréwno wezesna (tj. przed 2. rokiem
zycia), jak ipézna OH (4. po 2. roku zy-
cia) wigzaly si¢ z istotnym obnizeniem ry-
zyka §mierci z powodu CMTs, jak i innych

nowotworéw (5). Badania epidemiologicz-
ne wskazuja, ze guzy sutka moga odpowia-
da¢ nawet za 50-70 % wszystkich nowo-
tworéw u niekastrowanych suk, przy czym
odsetek nowotworéw ztosliwych w wielu
populacjach przekracza 50 %, a moze sie-
gac nawet 80 % (9,16). Guzy sutka wykry-
wane s3 u suk wwieku od 5 do 15.7 lat, naj-
czesciej u suk w wieku rednim i starszym,
zwykle pomiedzy 8. a 11. rokiem Zycia
($rednia 10.0 lat +2.4 1, mediana 10.0 lat),
a ryzyko wystgpienia nowotworéw ztosli-
wych wzrasta wraz z wiekiem (5, 9, 16).

Ocena histopatologiczna nowotworow
gruczotu sutkowego u suk

Podstawowa metoda diagnostycznag pod-
typéw nowotwordw sutka pséw jest hi-
stopatologia, czyli standardowe barwie-



nie hematoksyling i eozyna (H-E), ktére
stanowi tzw. metod¢ przegladows, nie-
kiedy uzupelniong o barwienie histoche-
miczne, np. PAS (ang. Periodic Acid-
-Schiff), btekit alcjanu lub badanie
immunohistochemiczne z wykorzysta-
niem przeciwcial przeciwko cytokeraty-
nie, wimentynie czy p63. Rozwdéj klasy-
fikacji CMTs przebiegal etapami i byt
$cisle zwigzany z postepem wiedzy na te-
mat budowy morfologicznej guzéw sut-
ka, ich zachowania biologicznego oraz
przebiegu klinicznego choroby. Najweze-
$niejsze systemy klasyfikacyjne, w tym
klasyfikacja WHO z 1974 roku, opieraty
sie gléwnie na obrazie histologicznym
i wprowadzaty podzial nowotworéw na-
blonkowych na podtypy proste (simple)
i zlozone (complex), w zaleznosci
od obecnosci wydzielniczych komérek
nablonkowych oraz komérek mioepite-
lialnych (30). Kolejna rewizja zostata za-
proponowana w 1999 roku przez Mis-
dorpa, ktéry rozszerzyl klasyfikacje
o bardziej szczegoétowy podzial guzéw
nablonkowych, a takze uwzglednit guzy
mieszane, nowotwory mezenchymalne
oraz zmiany rozrostowe-dysplastyczne
(46). Przelom w diagnostyce histopato-
logicznej nastgpil wraz z publikacja kla-
syfikacji zaproponowanej przez Goldsch-
midta i wsp. w 2011 roku, ktéra zostala

opracowana w oparciu o wczesniejsze sys-
temy. W klasyfikacji tej wyrdzniono
23 warianty nowotworéw zlosliwych
obejmujacych, m.in. raki proste, ztozone
i mieszane, rak inwazyjny mikrobrodaw-
kowaty, mioepiteliom¢ zlosliwg oraz no-
wotwory nablonkowe zaliczane do tzw.
typéw specjalnych, np. raki bogate w lipi-
dy oraz 7 nowotworéw nieztosliwych (28).
W kolejnych badaniach wykazano, ze
klasyfikacja ta ma znaczenie nie tylko dia-
gnostyczne, lecz takze kliniczne, umozli-
wiajac lepsze réznicowanie guzéw
pod wzgledem dynamiki wzrostu, stop-
nia inwazyjnosci, sktonnosci do przerzu-
téw oraz rokowania (10, 33). W 2019 ro-
ku Zappulli i wsp. zaproponowali nowa
edycje klasyfikacji histologicznej nowo-
tworéw gruczolu sutkowego pséw, ktéra
w sposéb bardziej szczegélowy opisuje
weze$niej ustalone podtypy histologicz-
ne, precyzuje kryteria oceny ztosliwosci,
dostarcza informacji dotyczacych diagno-
styki réznicowej oraz wyraznie podkresla
znaczenie kliniczne i prognostyczne pod-
typow histologicznych CMTs (75).
Waznym elementem oceny histopato-
logicznej rakéw sutka u suk jest okresle-
nie ich stopnia zfosliwosci histologiczne;j
z wykorzystaniem tréjstopniowego sys-
temu Pefia i wsp. bedacego modyfikacja
systemu stopniowania ztosliwosci histo-
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Tabela 1. Klasyfikacja TNM nowotworéw gruczotu
sutkowego psa opracowana nha podstawie modyfikaciji
Rutteman i Withrow, 2001 (61).

) najwieksza srednica guza;

logicznej Nottingham (55). System ten
zostal szeroko zaadaptowany w patologii
weterynaryjnej i zweryfikowany w licz-
nych badaniach dotyczacych rakéw gru-
czotu sutkowego u suk (36, 60, 68). Obej-
muje on oceng stopnia tworzenia cewek
gruczolowych, pleomorfizmu jader ko-
moérkowych oraz liczby figur mitotycz-
nych, przy czym kazda z tych cech oce-
niana jest w skali punktowej od 1 do 3.
Suma punktéw pozwala na zakwalifiko-
wanie nowotworu do niskiego, umiarko-
wanego lub wysokiego stopnia ztosliwo-
$ci (28). Wykazano, ze wysoki stopieri
ztosliwosci CMCs wiaze si¢ z wigkszym
ryzykiem przerzutéw do regionalnych
wezléw chlonnych, krétszym czasem
nawrotu choroby oraz czasem przezycia
(33, 62,63, 68).

Istotnym uzupelnieniem tradycyjne;
klasyfikacji histologicznej i stopnia zto-
sliwosci jest klasyczna ocena kliniczno-
-patologiczna guzéw sutka suk wedlug
systemu TNM (ang. Tumor—-Node—Me-
tastasis), opracowanego pierwotnie przez
WHO dla nowotworéw u ludzi, a na-
stepnie zaadaptowanego do onkologii
weterynaryjnej (53, 61) (tabela 1). Sys-
tem ten obejmuje oceng wielkosci gu-
za pierwotnego oraz ocene wystepowa-
nia rozsiewu procesu nowotworowego
przez oceng zajecia regionalnych weztéw
chlonnych oraz wystepowania przerzu-
téw odleglych. Dzigki temu dostarcza on
waznych informacji o stadium choroby
oraz ma istotne znaczenie rokownicze
(9, 16). Wykazano, ze zaréwno wielko$¢
guza,jak i zajecie weztéw chlonnych po-
zostajg w Scistym zwigzku z czasem prze-
Zycia oraz ryzykiem nawrotu choroby
(10, 15).

W oparciu o medycyne ludzka w ostat-
nich latach zaproponowano zmodyfiko-
wany system TNM uwzgledniajacy ocene

Stadium TNM To) NP) Me)
| <3cm NO MO
Il 3-5cm NO MO
Il >6ecm NO MO
v Kazda NI MO
\ Kazda Kazdy Ml

T — wielko$¢ ogniska pierwotnego, N — status przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych
(NO - brak, N1 - obecne), M — wystepowanie przerzutéw odlegtych (MO — brak, M1 — obecne);

®) Regionalne wezty chtonne nalezy usuwadé i badaé¢ histopatologicznie;
9 Przerzuty odlegte ocenia sie przede wszystkim na podstawie zdje¢ rentgenowskich klatki
piersiowej, ale mogg by¢ wskazane inne badania obrazowe, np. USG wqtroby.

inwazyjnosci, obecno$ci komérek nowo-
tworowych w naczyniach limfatycznych
lub krwionosnych (ang. lymphovascular
invasion, LVI), patologiczny rozmiar gu-
za (pT) oraz patologiczny stan wezléw
chtonnych (pN) z wykorzystaniem bada-
nia histopatologicznego. Zastosowanie te-
go systemu pozwolito na lepsza oceng ro-
kowania u suk z CMCs w odniesieniu
do czasu przezycia, szczegélnie w zakresie
inwazyjnosci guza i przerzutéw do regio-
nalnych weztéw chtonnych niz standardo-
wy system TN, to jednak w wigkszosci
przypadkéw rakéw bez zajecia naczyr lub
wezléw chlonnych, system nie pozwolit
na precyzyjne okreslenie stopnia zaawan-
sowania guza (12).

Uwzgledniajac aktualny stan wiedzy,
pelna ocena CMCs powinna obejmowac
jednoczesne zastosowanie klasyfikacji hi-
stologicznej, okreslenie stopnia ztosliwo-
éci oraz stadium TNM (10,28, 33,60, 62,
68). Coraz wigcej danych wskazuje jed-
nak, ze sama ocena cech histologicznych
i klinicznych nie odzwierciedla w pelni
biologii CMCs (22,54, 55,76). Od daw-
na patolodzy weterynaryjni wiedza, ze no-
wotwory gruczolu sutkowego u suk,
w tym gléwnie raki, charakteryzuja si¢ du-
23 réznorodnosciag morfologiczng oraz
znaczng szczegSlowoscig i drobiazgowo-
§cig obrazu histologicznego, okreslang
niekiedy jako ,pedanteria histologiczna”,
co od lat stanowi wyzwanie diagnostycz-
ne i prognostyczne. Nawet w obrebie jed-
nego guza moga wystepowaé tkanki
o réznym pochodzeniu histogenetycz-
nym, np. tkanka nablonkowa czy chrzgst-
na, a nowotwory zlosliwe moga wystepo-
waé w obrebie lub obok niezlosliwych.
Ztozonos¢ budowy histologicznej po-
twierdza réwniez fakt opracowania
na przestrzeni wielu lat kilku systeméw
klasyfikacji histologicznych i terminolo-

gii guzéw, ktére nadal stanowia przedmiot
licznych dyskusji. Pomimo faktu, ze ba-
danie histopatologiczne guza sutka jest
mozliwe do wykonania i relatywnie nie-
drogie, a wraz z oceng TNM skutecznie
wspomaga ocene rokowania, to metody
majg swoje ograniczenia. Przyktadowo,
jest oczywiste, ze nawet w obrebie tego sa-
mego podtypu histologicznego (np. rak
prosty cewkowo-brodawkowaty o II stop-
niu zlogliwosci) lub przy tym samym sta-
dium zaawansowania klinicznego choro-
by (np. bez przerzutéw do wezléw
chionnych pachwinowych powierzchow-
nych) moga wystegpowaé réznice rokow-
nicze dla pacjentéw pod wzgledem diu-
goterminowego przezycia. Z kolei nowe
proponowane systemy, cho¢ sg obiecuja-
ce to nie uwzgledniaja markeréw mole-
kularnych, ktére moga mie¢ wplyw na ro-
kowanie i agresywnos¢ CMCs, a ich
zastosowanie w praktyce wymaga dalszej
walidagji i integracji z klasycznym TNM.

Klasyfikacja molekularna raka piersi
u kobiet

W onkologii czlowieka zwrécono uwage,
ze raki piersi u kobiet (ang. Human Breast
Cancer, HBC) o tym samym podtypie hi-
stologicznym moga wykazywac¢ odmienng
dynamike wzrostu, zdolnoé¢ do przerzu-
téw oraz wrazliwos¢ na leczenie systemo-
we, co sugerowalo istnienie glebszych réz-
nic na poziomie molekularnym (19, 69).
Tradycyjna klasyfikacja histologiczna wraz
z oceng stopnia zlosliwosci i stadium
zaawansowania klinicznego choroby, nie
tlumaczyla w pelni réznic w przebiegu
choroby oraz odpowiedzi na leczenie ob-
serwowanych u pacjentek z morfologicz-
nie podobnymi nowotworami (19, 43).
Ponadto, wyniki badan z wykorzystaniem
technik molekularnych uwazane sg za bar-
dziej obiektywne niz stosunkowo subiek-
tywna ocena histopatologiczna. Wprowa-
dzenie analiz ekspresji genéw umozliwilo
identyfikacje wewnetrznych podtypéw
HBC i zapoczatkowalo rozwdj klasyfika-
¢ji molekularnej tych nowotworéw. Perou
i Serlie (57, 66) wyréznili 4 gléwne pod-
typy HBC za pomocg mikromacierzy
DNA: luminalny A, luminalny B, HER2-
-dodatni (ang. HER2-enriched), podtyp
bazalny/podstawny (ang. basal-like). Ba-
dania te potwierdzily istnienie odrebnych
podtypéw o znaczeniu prognostycznym,
ktérych kliniczne implikacje staly sie
przedmiotem wielu dalszych analiz na-
ukowych (19, 69). Opisano réwniez pod-
typ podobny do prawidiowej tkanki (ang.
normal-like), kt6ry pojawia si¢ w literatu-
rze, ale czesto jest pomijany, bo nie ma
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Rycina 1. Schemat przedstawiajgcy prawidtowy pecherzyk i przewéd gruczotowy sutka (opracowano na podstawie

Boix-Montesinos i wsp. 2021 (7)).

znaczenia Klinicznego. Rycina 1 przedsta-
wia schemat budowy pecherzyka i prze-
wodu gruczotu sutkowego.

W praktyce klinicznej, wedlug kon-
sensusu St Gallen, podtypy molekularne
HBC zostaly zastapione za pomocg im-
munohistochemicznej oceny ekspresji
receptoréw hormonalnych: estrogeno-
wych alfa (ER) i progesteronowych (PR);
receptora HER-2 (ludzki receptor na-
skérkowego czynnika wzrostu typu 2,
ang. Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2) oraz antygenu Ki-67, czyli
wskaznika proliferacji komérkowe;
(19, 43, 69). Wyrézniono podstawowe
podtypy molekularne raka piersi, w tym:
luminalny A, luminalny B (HER-2-
ujemny), luminalny B (HER-2-dodat-
ni), HER2-dodatni (nie-luminalny) oraz
potréjnie ujemny (ang. triple-negative,
czesto odpowiadajacy podtypowi basal-
-like) (11,19,27,69, Tabela 2). Mimo ze
podtyp potréjnie ujemny czgsto bywa
klasyfikowany jako podtyp bazalny, gdyz
raki te mogg wykazywa¢ podobna eks-
presje markeréw, to nie sg one tozsame,
co potwierdzaja badania oparte na pro-
filowaniu ekspresji genéw (4, 70). Oce-
na podtypu molekularnego jest jednym
z kluczowych czynnikéw prognostycz-
nych i predykeyjnych, umozliwiajacych
lepsze oszacowanie ryzyka nawrotu cho-
roby oraz dobér optymalnej strategii le-
czenia systemowego (19, 69).

Biomarkery stosowane w klasyfikacji
molekularnej raka sutka

Z uwagi na liczne podobienistwa biolo-
giczne pomigdzy rakiem piersi u kobiet
a rakami gruczotu sutkowego u suk, mar-
kery wykorzystywane w medycynie zo-
staly zaadaptowane réwniez do badan
nad CMCs, cho¢ ich znaczenie klinicz-
ne w weterynarii nadal pozostaje przed-
miotem intensywnych badari i dyskusji
(38,55). Rycina 2 ilustruje przyktadowy

Tabela 2. Podtypy molekularne raka piersi kobiet wraz
z charakterystykq ekspresji receptoréw, rokowaniem

ileczeniem (1, 4, 8, 70).

Podtyp Markery molekularne Rokowanie Leczenie
Luminalny A ER+, PR+, HER-2 -, indeks Ki67 niski Dobre Terapia hormonalna
ey a2 ()| FSTSERL ] powaans |1 R Omotane
rnanyerer2 ()| EETRSER | povaane |TogRaomonane
HER-2 (+) irfgt;szlgié:Ev?/;/iglki Posrednie Te?higqicc?tgr\gg:? '
Potrojnie ujemny i:dR;i(Zi_ié;'Evs;z;,ki Zte Chemioterapia

profil ekspresji wybranych markeréw cha-
rakterystycznych dla podtypu molekular-
nego raka sutka u suk.

Receptory hormonalne ER i PR|

Receptory estrogenowe (ER) i progeste-
ronowe (PR) naleza do najwczesniej po-
znanych biomarkeréw raka piersi u ko-
biet i pozostajg jednymi z najlepiej
ugruntowanych markeréw. HBC ekspre-
sja ER i PR jest charakterystyczna dla
nowotworéw lepiej zréznicowanych,
o wolniejszym przebiegu klinicznym,
oraz stanowi podstawe kwalifikacji do le-
czenia hormonalnego (35, 51). Analo-
giczne zaleznosci obserwowano w licz-
nych badaniach dotyczacych CMTs,
w ktérych wykazano, ze guzy ER-dodat-
nie i PR-dodatnie czesciej cechujg sig
nizszym stopniem zlosliwosci histolo-
gicznej, mniejszg czestoscia inwazji na-
czyniowej oraz korzystniejszym rokowa-
niem u suk (17, 54, 55). Z kolei brak
ekspresji obu receptoréw hormonalnych
(fenotyp ER-/PR-) jest charakterystycz-
ny dla rakéw o bardziej agresywnym
przebiegu, czesciej zwigzanych z wyso-
kim stopniem zlosliwosci, obecnoscia in-
wazji okolonaczyniowej oraz krétszym

czasem przezycia (17,54, 71). Pomimo
podobieristw do HBC, znaczenie pro-
gnostyczne receptoréw ER i PR pozosta-

je w CMC niejednoznaczne i wymaga

dalszych badan.

Receptor HER-2 (cerbB-2)

Receptor HER-2 jest protoonkogenem
kodujgcym transblonowe biatko o aktyw-
noéci kinazy tyrozynowej, odgrywajacym
kluczowa role w regulacji proliferacji
i przezycia komérek nowotworowych.
W HBC kobiet nadekspresja HER-2 de-
finiuje odrebny podtyp molekularny, hi-
storycznie zwigzany z agresywnym prze-
biegiem choroby, ale jednoczesnie bedacy
celem terapii ukierunkowanych z wyko-
rzystaniem przeciwciala trastuzumabu
(35). W przypadku CMC dane dotycza-
ce znaczenia HER-2 s3 mniej jedno-
znaczne. Czg$¢ badan wskazuje na zwia-
zek nadekspresji HER-2 z wyzszym
stopniem zlosliwosci histologicznej,
wickszg aktywnoscia mitotyczng oraz
gorszym rokowaniem, podczas gdy inne
nie potwierdzaja jego istotnej wartosci
prognostycznej (3, 18, 32, 38, 54) lub
zwigzku z kliniczno-patologicznymi ce-
chami zwigkszonej ztosliwosci (8, 49).
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U pséw opisano homolog HER-2
0 92 % identycznosci aminokwasowej,
nazwany DER-2 (ang. Dog Epidermal
Growth Factor Receptor-2), ktory wy-
kazuje podobne znaczenie biologiczne
jak HER-2. Chociaz teoretycznie moz-
na go blokowaé przeciwcialami, to sto-
sowanie ludzkich przeciwcial wywoluje
reakcje nadwrazliwosci. Natomiast
szczepionki HER-2 indukujace wlasne
przeciwciala przeciwnowotworowe, da-
ja nadziej¢ na rozwdj immunoterapii
u suk z rakami sutka, a takZze moga
przynies¢ potencjalne korzysci w lecze-

niu HBC (20).

K(i-67 jako marker proliferacji

Antygen Ki-67 jest jadrowym biatkiem
obecnym w aktywnych fazach cyklu ko-
moérkowego i powszechnie stosowanym
wskaznikiem proliferacji komérkowe;.
W HBC wysoki indeks Ki-67 koreluje
z agresywnym przebiegiem choroby i wy-
korzystywany jest m.in. do réznicowania

podtypéw luminalnych A 1B (Ryc.2) (67).

W
i

Podobnie w badaniach nad CMCs wy-
kazano, ze wysoka ekspresja Ki-67 wiaze
sie z wyzszym stopniem zlosliwosci hi-
stologicznej, obecnoscig przerzutéw oraz
krétszym czasem przezycia (26, 71).

Markery luminalne i bazalne|

W prawidtowym gruczole sutkowym ko-
morki nablonkowe i komérki mioepite-
lialne wykazuja odrebne profile ekspresji
cytokeratyn (CK), co stanowi podstawe
do ich réznicowania w rakach sutka.
Do markeréw cytokeratyn luminalnych
zalicza si¢ przede wszystkim CK7, CK8,
CK18 i CK19 (Ryc. 2), ktére sa charak-
terystyczne dla dobrze zréznicowanych
komorek gruczotowych i ktérych ekspre-
sja w HBC wigze si¢ z korzystniejszym
rokowaniem (2, 73).

Z kolei markery bazalne, takie jak
CK5/6,CK14 1 CK17 oraz biatko p63, s3
typowe dla komérek podstawnych i cze-
sto obecne w komdérkach mioepitelial-
nych. Ich ekspresja w nowotworach jest
§cisle zwiazana z bardziej agresywnym
przebiegiem klinicznym, negatywnym
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Rycina 2. Przyktad reakcji immunohistochemicznej na obecnoéé markeréw dla podtypu luminalnego A (A-D)
oraz dla podtypu luminalnego B (E-H) raka gruczotu sutkowego psa. Na rycinie A, E widoczna jest dodatnia
ekspresja receptora estrogenowego; B, F — dodatnia ekspresja receptora progesteronowego; C, G brak ekspresiji
HER-2/cerbB-2; D, H - dodatnia ekspresja Ki67 (D — niska ekspresja, H — wysoka ekspresja).

Na rycinie | przedstawiono przyktad dodatniej ekspresji HER-2/c-erbB-2; J - cytokeratyny 19 (marker luminalny)
orazK - biatka p63 (marker bazalny); powigkszenie 400x (fotografie wiasne autorki).

statusem receptoréw hormonalnych oraz
mniej korzystnym rokowaniem zaréwno
uludzi, jak i u zwierzat (2,22,29). W kla-
syfikacji molekularnej rakéw markery te
stanowig podstawe identyfikacji podty-
p6w bazalnych (rak typu podstawnego,
basal-like), w tym takze u pséw, gdzie sa
stosowane do rozrézniania rakéw potrdj-
nie ujemnych od podtypéw luminalnych
(23,50,55,58, 64). Badania wykazaly, ze
ekspresja CK5/6 moze pelni¢ funkcje nie-
zaleznego czynnika prognostycznego, a jej
obecnos¢ wiaze si¢ z bardziej agresywnym
fenotypem i kr6tszym czasem przezycia (2).

IKlasyfikacja molekularna rakowi
gruczotu sutkowego u suk i jej znaczenie|

W ostatnich latach ro$nie zainteresowa-
nie molekularng charakterystyka CMCs,
inspirowang klasyfikacja HBC. Psy uzna-
wane sg za warto§ciowy model sponta-
nicznych rakéw, wykazujacych liczne po-
dobierstwa kliniczne, histopatologiczne
i molekularne do rakéw piersi u kobiet
(59,64,71,72). Pierwsze préby moleku-
larnej klasyfikacji CMCs opieraly si¢



na immunohistochemicznej ocenie re-
ceptoréw ER, PR oraz HER-2, wzoro-
wanej bezpoérednio na schematach sto-
sowanych w HBC. Profile ekspresji tych
markeréw u pséw w znacznym stopniu
przypominaly ludzkie podtypy moleku-
larne, co umozliwito adaptacje klasyfika-
¢ji obejmujacej podtypy: luminalny A, lu-
minalny B, HER2-dodatni oraz potréjnie
ujemny (22). Dalsze badania potwierdzi-
ty, ze klasyfikacja molekularna CMCs ma
znaczenie prognostyczne u pséw, a po-
szczegdlne podtypy réznig sie przebie-
giem klinicznym, stopniem zlosliwosci
histologicznej oraz czestoscia wystepo-
wania przerzutéw (1,34). Jak dotad, naj-
czesciej identyfikowanym podtypem mo-
lekularnym CMCs pozostaje podtyp
luminalny A, charakteryzujacy si¢ ekspre-
sja ER i/lub PR przy braku nadekspres;ji
HER-2 oraz stosunkowo niskim indek-
sem proliferacyjnym Ki-67. Podtyp lumi-
nalny A jest zazwyczaj lepiej zréznico-
wany histologicznie, wykazuje nizsza
czestos$¢ inwazji naczyniowej, co wigze si¢
z korzystniejszym rokowaniem w poréw-
naniu do innych podtypéw (34, 64, 71).
Podtyp luminalny B, obejmujacy nowo-
twory ER- i/lub PR-dodatnie z jednocze-
sng nadekspresjag HER-2 lub podwyzszo-
nym indeksem Ki-67, cechuje si¢ bardziej
agresywnym przebiegiem klinicznym
i wyzszym ryzykiem nawrotéw (33, 71).
Szczegélne zainteresowanie koncen-
truje si¢ na rakach potréjnie ujemnych za-
réwno uludzi (ang. triple negative breast
cancer, TNBC) jak i u pséw (ang. triple-
-negative canine mammary carcinoma,
TN-CMC), pozbawionych ekspresji ER,
PR i HER-2. Podobnie jak u ludzi, tak-
Ze U ps6éw jest to podtyp charakteryzuja-
cy si¢ najwyzszg agresywnoscig biologicz-
na, wysokim stopniem zlosliwosci
histologicznej, wysokim indeksem proli-
feracyjnym Ki-67, czesta inwazja naczy-
niowg oraz krétszym czasem przezycia
wolnego od choroby (1, 59, 71). Dodat-
kowo, niektérzy autorzy w obrebie tej
grupy wyréznili fenotyp podstawny (ba-
sal-like type) oraz fenotyp niepodstawny
(non-basal-like type) na podstawie eks-
presji markeréw bazalnych, co dodatko-
wo podkresla heterogennos¢ tej grupy
nowotworéw u suk (1, 33, 39, 64, 76).
Kwestia wystgpowania i znaczenia kli-
nicznego podtypu HER2-dodatniego
u suk pozostaje kontrowersyjna. Cz¢s¢ ba-
dani wykazywala obecnos¢ nadekspresji
HER-2 w CMCs i jej zwiazek z agresyw-
nym przebiegiem choroby (33, 71), jed-
nak inne prace, wykorzystujace rygory-
styczne kontrole metodologiczne, nie
potwierdzity ani amplifikacji genu HER-2,

ani jednoznacznej nadekspresji bialka
w nowotworach pséw. Réznice te moga
wynika¢ m.in. z zastosowania przeciwciat
przeznaczonych do diagnostyki u ludzi,
braku standaryzacji kryteriéw oceny oraz
zmienno$ci w metodach detekeji (1, 76).

W ostatnich latach coraz czesciej pod-
kregla si¢ znaczenie Ki-67 w kontekscie
molekularnej charakterystyki CMCs.
Wysoka ekspresja Ki-67 jest czgsto zwig-
zana z podtypami potréjnie ujemnymi
oraz z gorszym rokowaniem (59, 71). Po-
dobnie nadekspresja cyklooksygenazy-2
(COX-2) sugeruje, ze moze ona pelnié
role negatywnego markera prognostycz-
nego CMCs. Badania wykazaly, ze wyz-
sza ekspresja COX-2 koreluje z wigksza
wielkoscig guza, wyZzszym stopniem zto-
sliwosci histologicznej oraz krétszym
czasem przezycia wolnego od choroby.
Chociaz COX-2 jest interesujacym ce-
lem terapeutycznym to dotychczasowe
badania nie analizowaly poszczegélnych
podtypéw histologicznych i molekular-
nych CMC indywidualnie, co wymaga
dalszych badari (59).

Klasyfikacja molekularna rakéw sutka
u innych gatunkowi

Klasyfikacja molekularna rakéw sutka,
pierwotnie opracowana w onkologii czto-
wieka, znalazta w ostatnich latach zasto-
sowanie takze w badaniach poréwnaw-
czych obejmujacych nie tylko psy, ale
réwniez inne gatunki ssakéw (31). Szcze-
gélne zainteresowanie wzbudzily raki
gruczotu sutkowego u kotéw (ang. Feli-
ne Mammary Carcinomas, FMCs) —jed-
ne z najbardziej agresywnych nowotwo-
réw u tego gatunku (14). U kotéw
sposréd wszystkich podstawowych pod-
typéw molekularnych najczesciej wyste-
puje podtyp luminalny B, natomiast pod-
typ luminalny A wystepuje rzadziej niz
u ludzi (31, 45, 74). Istotny odsetek
FMCs stanowig raki potréjnie ujemne,
ktére charakteryzuja si¢ wickszym roz-
miarem guza, wyzszym stopniem zlosli-
wosci histologicznej oraz szczegélnie nie-
korzystnym rokowaniem, zwlaszcza
w przypadku podtypu podstawnego. Po-
tréjnie ujemne FMC moga by¢ wykorzy-
stywane w badaniach nad innowacyjny-
mi terapiami podtypu potréjnie ujemnego
u ludzi (44, 65, 74).

W znacznie bardziej ograniczonym za-
kresie podejmowano réwniez préby za-
stosowania klasyfikacji molekularnej
do nowotworéw gruczolu sutkowego
u przedstawicieli rodziny kangurowatych
(Macropodidae). Nowotwory sutka sg
rzadko opisywane u tych zwierzat, co wy-

nika zaréwno z ich niskiej czestosci wy-
stepowania, jak i z odmiennosci budowy
oraz fizjologii gruczotu sutkowego u kan-
gurowatych zwigzanej z ciazg i laktacja
(31, 48). Pomimo tych réznic wykazano
mozliwos¢ zastosowania klasyfikacji hi-
stologicznej oraz klasyfikacji molekular-
nej stosowanych odpowiednio u pséw
iludzi (31). Najczesciej u kangurowatych
wystepowaly raki proste, ktére czesto wy-
kazywaly cechy inwazji naczyniowej oraz
zdolno$¢ do tworzenia przerzutéw,
zwlaszcza w przypadku rakéw o wysokim
stopniu zlosliwosci histologicznej. Naj-
czesciej rozpoznawanymi podtypami mo-
lekularnymi byt podtyp luminalny A oraz
normalny (31). Zastosowanie klasyfika-
¢ji molekularnej u kangurowatych ma
obecnie przede wszystkim znaczenie po-
réwnawcze i poznawcze.

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

Leczenie rakéw sutka u suk polega na chi-
rurgicznym usunigciu guza. Mastektomia
pozostaje ztotym standardem a zakres po-
stgpowania determinowany jest przede
wszystkim przez stopien zaawansowania
klinicznego choroby. Po mastektomii, roz-
poznanie histopatologiczne (jezeli jest do-
stepne), a nie jego podtyp molekularny,
wplywa na dalsze decyzje terapeutyczne,
tj. leczenie wspomagajace, w tym terapie
farmakologiczne. Leczenie systemowe
(chemioterapia, radioterapia) stosowane
sg gléwnie w wybranych przypadkach
zwysokim ryzykiem przerzutéw. Chociaz
w wigkszosci przypadkéw te metody zo-
staly uznane za skuteczne w wigkszych
grupach zwierzat, to indywidualne odpo-
wiedzi na leczenie moga by¢ zmienne
(40). Brak jednoznacznych wytycznych
postepowania po mastektomii dotycza-
cych standaryzowanych protokoléw tera-
pii celowanej ogranicza wykorzystanie
biomarkeréw oraz klasyfikacji molekular-
nej w praktyce klinicznej (24, 25, 37).
Pomimo rosngcej liczby badarn o war-
to$ci prognostycznej i predykeyjnej pod-
typéw molekularnych CMCs, zastoso-
wanie tej klasyfikacji w decyzjach
terapeutycznych w praktyce weteryna-
ryjnej nie jest obecnie stosowane lub jest
ograniczone. Wynika to giéwnie z bra-
ku standaryzacji metod dla poszczegdl-
nych markeréw, w tym doboru przeciw-
cial do badari immunohistochemicznych,
aby umozliwi¢ powtarzalno$¢ wynikéw
iich poréwnanie miedzy laboratoriami.
Standaryzacja tych procedur jest kluczo-
wa do wprowadzenia klasyfikacji mole-
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kularnej w diagnostyce CMCs (10, 52,
64, 71). Chociaz badania wcigz inten-
sywnie si¢ rozwijaja, klasyfikacja mole-
kularna CMC:s jeszcze nie osiagneta po-
ziomu standaryzacji poréwnywalnego
z onkologia cztowieka. Wigkszo$¢ do-
stepnych badan opiera si¢ na immuno-
histochemii, jednak liczba prac wykorzy-
stujacych techniki wysokoprzepustowe,
takie jak profilowanie ekspresji gendw,
sekwencjonowanie czy analizy wielo-
omiczne (ang. multi-omics analyses),
ktére sg kluczowe dla lepszego zrozu-
mienia zlozonych proceséw molekular-
nych lezacych u podstaw nowotworzenia
gruczolu sutkowego u suk, wciaz jest
ograniczona (10, 76). Ponadto, techniki
te nie majg jeszcze ustalonego miejsca
w rutynowej diagnostyce i w doborze te-
rapii dla HBC (19, 41,47).

Dodatkowym ograniczeniem implika-
cji klasyfikacji molekularnej w onkologii
weterynaryjnej jest znaczna heterogennosé
CMCs. Chociaz kazdy podtyp moleku-
larny CMCs charakteryzuje sie unikalnym
zestawem cech genetycznych i molekular-
nych to w obrebie danego podtypu moze
wystepowac dalsza heterogenicznos¢ mo-
lekularna, wynikajaca z réznorodnosci
kombinacji zmian genetycznych w komér-
kach nowotworowych. W wyniku czego
niejednoznaczny wynik reakcji immuno-
histochemicznej moze utrudnia¢ zakwa-
lifikowanie CMC do konkretnego podty-
pu na podstawie immunofenotypu (1,22,
28,33,55,59). Szczegdlnym wyzwaniem
pozostaje heterogennos¢ rakéw potréjnie
ujemnych, obejmujacych fenotypy pod-
stawny i niepodstawny, ktére réznia sie po-
tencjalnymi mechanizmami progresji (1).
W takich przypadkach techniki wysoko-
przepustowe moga poméc uchwycic¢ he-
terogennos¢ molekularng raka i wesprze¢
klasyfikacj¢ molekularng.

Pomimo istniejacych ograniczen, kla-
syfikacja molekularna CMCs otwiera per-
spektywy rozwoju strategii terapeutycz-
nych dostosowanych do indywidualnych
cech psa i jego raka, stanowigc wkiad
w rozwdj onkologii weterynaryjnej. Ba-
dania poréwnawcze wykazaly, ze wiele
CMCs wykazuje zaburzenia w kluczo-
wych szlakach sygnatowych podobnych
do obserwowanych w HBC, co moze sta-
nowi¢ podstawe do wprowadzenia terapii
celowanych, szczegélnie w przypadku
agresywnych rakéw potréjnie ujemnych.
Dotychczas nie wykazano jednoznacznej,
klinicznie udokumentowanej zaleznosci
pomiedzy molekularnym immunofeno-
typem CMC a odpowiedzig na terapie
ukierunkowane u pséw. Chociaz terapie
celowane sg obiecujace, ich skutecznos¢

i bezpieczenstwo wymagaja potwierdze-
nia w duzych, kontrolowanych badaniach
klinicznych u pséw z CMC (1, 6,13, 21,
42,56,59,71).

Podsumowanie

Z pewnoscig nie nadszed! jeszcze czas,
aby rezygnowac z tradycyjnej klasyfikacji
histologicznej CMCs. Ocena histopato-
logiczna CMCs oparta na rutynowym
barwieniu H-E wcigz ma istotne znacze-
nie rokownicze, nawet bez dodatkowych,
zaawansowanych badari molekularnych.
Podkreslenie ograniczeri stosowania kla-
syfikacji molekularnej CMCs nie ma
na celu krytyki ani spowalniania rozwo-
ju badan w tym obszarze, lecz stanowi
obiektywng ocene aktualnego stanu wie-
dzy w $wietle piSmiennictwa weteryna-
ryjnego. Medycyna spersonalizowa-
na w odniesieniu do CMCs wciaz
znajduje si¢ w poczatkowej fazie rozwo-
ju. Jednoczesnie istnieje duzy potencjal,
aby w przyszlosci dalszy rozwdj techno-
logii molekularnych wprowadzit tzw. no-
wa ere ,klasyfikacji molekularnej” rakéw
sutka w onkologii weterynaryjnej, tak aby
standardowa histopatologia byla uzupet-
niana analizami molekularnymi. Takie
komplementarne podejscie mogloby
w przyszlosci przyczynié si¢ do wydtuze-
nia przezywalnosci i poprawy jakosci zy-
cia pséw po mastektomii. @
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