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Summary

The paper describes two cases of sarcoids in horses non-responsive to therapeutic procedures. Microscopic
examinations of tumor tissue revealed the presence of an evident difference in the degree of collagen fiber
synthesis between both examined tumors. The nuclear expression of proliferate antigen Ki 67 was signifi-
cantly higher in the tumor tissue exhibiting low collagen fiber synthesis. The differences in the microscopic
structure between these 2 tumors were reflected in the degree of differentiation between the cells of the
tumors. The paper also discussed the ethiopathogenesis of equine sarcoids and the animals’ immune status
role in the disease development and progress, as well as the latest methods used in effective sarcoid therapy.
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Sarkoidy koni zostaly opisane w 1936 r. przez Jackso-
na, ktory juz woéwczas podejrzewat zakazny charakter tej
choroby (4). Zgodnie z pierwotnie wysuwanym podej-
rzeniem o etiologii wirusowej zmian rozrostowych w sar-
koidach koni, jest obecnie potwierdzone, ze czynnikiem
etiologicznym w powstawaniu tych guzow sa wirusy bro-
dawczycy bydta (3). Sa to wirusy DNA nalezace do ro-
dziny Papovaviridae, ktorych cecha charakterystyczna jest
zdolnos$¢ wywolywania rozrostow nowotworowych w sko-
rze. W wigkszosci przypadkow wirusy papillomatozy wy-
woluja powstawanie tagodnych rozrostow nowotworo-
wych, wywodzacych si¢ z komorek nabtonka, ktore ob-
serwuje si¢ zarowno u ludzi, jak i u r6znych gatunkow
zwierzat. Te popularnie spotykane zmiany skorne lub zlo-
kalizowane na blonach §luzowych, okre§lane sa mianem
brodawczakéw (10, 11). Zmiany te czgsto ulegaja samo-
istnej regresji, czyli samowyleczeniu. W zwiazku z wiru-
sowa etiologia tych zmian chorobowych, samowylecze-
nie jest uwarunkowane prawidtowym funkcjonowaniem
mechanizméw immunologicznych obecnych w skorze lub
w btonach sluzowych. Z obserwacji klinicznych wiado-
mo jednak, ze nowotwory te moga ulega¢ transformacji
w guzy o charakterze zlosliwym, a pojawienie sig¢ tego
typu zmian dowodzi obecnosci powaznych zaburzen w od-
pornosci zaatakowanej przez wirus tkanki.

Pewne typy wirusow zaliczane takze do tej grupy wy-
kazuja zdolno$¢ indukcji zmian nowotworowych, zloka-
lizowanych w obrebie tkanki tacznej wtoknistej. Do nich
naleza wirusy brodawczycy bydta i wirus fibromatozy je-
leni. Zakazenie wirusami brodawczycy nastepuje przez
kontakt bezposredni, rzadziej za posrednictwem owadow.
Wirusy te zbudowane z DNA ulegaja integracji z DNA
jadra komorek gospodarza. Replikacja wirusa nastgpuje
w komorkach warstwy podstawnej nablonka, czego efek-
tem jest indukcja nadmiernej proliferacji naskorka, kto-

rej towarzyszy proliferacja przylegtej tkanki tacznej sko-
ry (12, 17).

W patogenezie procesu metaplazji komoérek brodaw-
czaka wystgpujacego u ludzi wykazano, ze obecny w ko-
morkach wirus powoduje inaktywacj¢ genow p 53 ip Rb,
i zmiany te sg odpowiedzialne za wystapienie zaburzen
w regulacji cyklu komoérkowego. Powstawanie charakte-
rystycznych dla brodawczycy cytoplazmatycznych ciatek
wtrgtowych stanowi wyraz wystgpowania zaburzen w roz-
nicowaniu si¢ komorek nabtonka. Zaburzenie to w obra-
zie mikroskopowym widoczne jest w formie gromadze-
nia si¢ w cytoplazmie komorek nablonka mikrofilamen-
tow cytokeratyny i keratohialiny. Rownoczes$nie obser-
wuje si¢ wystepowanie zasadochtonnych wewnatrzjadro-
wych ciatek wtrgtowych, bedacych skupiskami wirionow
wirusa brodawczycy (1).

Przedstawiony w zarysie mechanizm indukcji zaburzen
w metabolizmie zakazonej komorki prowadzi w efekcie
koncowym do jej nekrobiozy. Uwolnione wiriony w pro-
cesie rozpadu komorki zakazaja nastgpne komorki ota-
czajacej je tkanki. Proces chorobowy jest kontynuowany.
Dla lekarza klinicysty, ktory obserwuje odnowe wzrostu
guza po uprzednio wykonanym zabiegu chirurgicznym,
nawrot choroby jest informacja o wystegpowaniu u dane-
go konia obnizenia odpornosci skory lub bton sluzowych,
lub pozostawieniu cz¢éci zakazonych komorek.

Podobnie jak ma to miejsce w innych zakazeniach wi-
rusowych, choroba moze ulec zahamowaniu, przez uru-
chomienie mechanizméw cytotoksycznych odpowiedzi
immunologicznej gospodarza, pozostawiajac zakodowa-
na odpornos¢ na zakazenie danym wirusem. Ten typ ta-
godnego i przemijajacego zakazenia opisywano u koni
z sarkoidami jako chorobg 1-3 letnich koni (19). Z obser-
wacji klinicznej wiadomo jednak, ze guzki te moga ule-
gaC rozprzestrzenianiu, a takze odnowie po usunigciu



Rye. 1. Klacz nr 1 Wldoczne utkanle
guza typowe dla sarkoidéw koni. Do$¢
liczne eozynochlonne wlékna kolageno-
we. HE x20

Ryc. 2. Klacz nr 2. Widoczne utkanie
guza 0 malym stopniu zr6znicowania.
Nieliczne wlékna kolagenowe, naczynia
wlosowate wyslane wysokimi komérka-
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Ryc 3. Klacz nr 1. Liczne wlékna kola-
genowe o utkaniu typowym dla sarko-
idow koni. V. Gieson %20

mi Srodblonka. HE x20

chirurgicznym. Moze to stanowi¢ objaw braku efektyw-
nos$ci dziatania mechanizmoéw odpornosciowych, a przede
wszystkim komoérek immunokompetentnych skory (16).

Sarkoidy koni z punktu widzenia obrazu klinicznego,
to jest w oparciu o wyglad makroskopowy guzow, zosta-
ty podzielone na 5 typow (14):

1) rozrost brodawkowaty skory, zwykle nie pokrytej
wlosem, cechujacy si¢ powolnym wzrostem;

2)wyglad dzikiego migsa (proliferacja fibroblastow),
guz rosnie w obrebie tkanki tacznej skory, wzrost szybki,
czesto z ubytkami naskorka i owrzodzeniem skory;

3) typ mieszany posiadajacy cechy 1 i 2 typu rozrostu;

4) rozrost ukryty, powierzchnia guza ptaska pokryta
szorstkim, bardzo zgrubiatym bezwtosym naskorkiem;

5) wiokniaki tkanki podskornej, lezace pod niezmie-
niong skora.

Z obserwacji wlasnych wynika, ze zaproponowany po-
dziat sarkoidéw na podstawie obrazu klinicznego nie jest
w petni przydatny z klinicznego punktu widzenia. Szcze-
golne watpliwosci nasuwajq sig przy wyborze optymal-
ne] metody terapeutycznej, jak i prognozowaniu o wysta-
pieniu ewentualnych nawrotéw choroby. Dlatego tez
w praktyce wybiera si¢ metodg terapii sarkoidow w opar-
ciu o wlasne doswiadczenie i dostepne mozliwosci tech-
niczne leczenia.

W kilku przypadkach klinicznych préba leczenia sar-
koidow przy zastosowaniu metod chirurgicznych, kriote-
rapii oraz stosowaniu preparatow immunostymulujacych
nie przyniosly pozytywnych rezultatow, o czym $wiad-
czyly nawroty choroby. Wystepowanie rozrostow opor-
nych wobec rutynowo stosowanych metod leczenia skto-
nito autoréw tego opracowania do blizszego okreslenia
charakteru guzow z zastosowaniem badania mikroskopo-
wego. Do badan histopatologicznych wybrano dwa przy-
padki oporne na leczenie, w ktdérych pomimo zastosowa-
nia kilkakrotnych zabiegéw chirurgicznych, krioterapii,
jak réwniez stosowania preparatow immunostymuluja-
cych — wystepowaty nawroty choroby. Wybrane przypadki
sarkoidow koni ilustruja mozliwos¢ wystepowania duze-
go stopnia zrdznicowania struktury mikroskopowej gu-
z6w 1 wynikajacego stad rokowania dotyczacego prze-
biegu choroby oraz wyboru metod terapii.

Materiat i metody

Badanie histopatologiczne wykonano z wycinkow guzkow
pobranych od dwoch klaczy: klacz nr 1, lat 7 — zmiany umiejs-
cowione na gornej i dolnej powiece oraz klacz nr 2, lat 8 —
zmiany usytuowane na blonie $luzowej nosa, potozone 6 cm
od brzegu nozdrzy.

Wycinki utrwalono w buforowanej 10% formalinie, zato-
piono w parafinie. Skrawki mikrotomowe barwiono rutynowo
hematoksylina i eozyna oraz metoda van Giesona w celu wy-
barwienia wldokien kolagenowych. Ponadto wykonano reakcjg
immunocytochemiczna (IPOX) w celu wykrycia obecnosci
antygenu Ki 67 przy uzyciu przeciwciat MIB-1 firmy Novo-
castra NCL-Ki-67-Parrafin-Kit. Do analizy komputerowej ob-
razu uzyto mikroskopu Nikon 104 sprz¢zonego z komputerem
przez kamer¢ Nikon 75 z wykorzystaniem programu Multi-
Scan 96. Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej,
umieszczajac w tabelach $rednia z odchyleniem standardowym.
Srednie wyniki stopnia nasilenia ekspresji Ki 67 poddano ana-
lizie wariancji stosujac test T, zaktadajacy rowne badz nierow-
ne wariancje. R6znice w wariancjach wyznaczano za pomoca
testu F. Do wyliczen statystycznych uzyto programu Statgra-
phics Plus.

Wyniki i oméwienie

W badaniu histopatologicznym, w obu badanych wy-
cinkach guzkow, stwierdzono utkanie charakterystyczne
dla sarkoidow koni.

U klaczy nr 1 guzki byly zlokalizowane w gornej 1 dol-
nej powiece. W obrazie mikroskopowym stwierdzono
utkanie ztozone z fibroblastow, rozrzuconych wtdkien ko-
lagenowych oraz naczyn krwiono$nych, ktére posiadaty
prawidtowa strukture (ryc. 1 1 3). Tylko pojedyncze ko-
morki srédbtonka wykazywaty cechy matego stopnia bra-
ku zréznicowania. W obrebie guza stwierdzono ubytek
naskorka, co bylo zwigzane z wystepowaniem wtornego
zakazenia i indukcja odczynu zapalnego o charakterze
ropnym, o czym $wiadczyla obecnos¢ obfitego nacieku
granulocytow obojgtnochtonnych.

Klacz nr 2 miata usunigty guzek z przedsmnka Jamy
nosowej. Podobnie jak u klaczy nr 1, w czgéci powierz-
chownej guzka, pozbawione;j nablonka obserwowano
obfity naciek zapalny o charakterze ropnym oraz ognis-
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Ryc 4. Klacz nr 2 Nieliczne wlékna ko-
lagenowe i blastyczne postaci naczyn wlo-
sowatych. V. Gieson x40

Ryec. 5. Klacz nr 1. Guz o charakterze
rozrostu fibroblastycznego. Liczne jadra
fibroblastéw wykazujace ekspresje anty-
genu Ki 67. IPOX %20
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Ryec. 6. Klacz nr 2. Liczne jadra fibro-
blastéw wykazujace ekspresje¢ antygenu
Ki 67, wskazujace na wysoki potencjal
proliferacyjny guza. IPOX %20

ka nekrobiozy tkanki guza. W gl¢bi guzka naciek zapalny
zanikat. Miazsz guzka stanowita niedojrzata tkanka me-
zenchymalna, zbudowana z wrzecionowatych komorek,
roéznej wielkosci, o polimorficznych duzych jasnych jad-
rach i matych jaderkach (ryc. 2). Widkna kolagenowe byty
nieliczne, a takze wyraznie mniej liczne niz w guzku po-
wieki pochodzacym od klaczy nr 1 (ryc. 4). W miazszu
guza wystepowaly liczne niedojrzale i posiadajace mata
srednice naczynia krwionos$ne. Naczynia te byty wystane
wysokimi komérkami o duzym jasnym jadrze, co stano-
wilo wyrazna cech¢ zaburzen w réznicowaniu komorek
srodblonka.

Wydaje si¢ zatem, ze brak efektu terapeutycznego
w tych 2 przypadkach wynlkai uklaczy nr 1 z umlej sco-
wienia guza i niemoznosci catkowitego usunigcia zaka-
zonych tkanek podczas zabiegu chirurgicznego, natomiast
u klaczy nr 2 z duzej inwazyjnosci i stosunkowo matego
stopnia zroznicowania tkanki, co moze nasuwac podej-
rzenie wystepowania metaplazji zto§liwej w obserwowa-
nym guzie.

W obu guzach wykonano oceng stopnia ekspresji an-
tygenu Ki 67 oraz obliczono wartosci wzgledne stopnia
ekspresji tego antygenu. W wyniku tych obliczen stwier-
dzono wystepowanie statystycznie istotnej réznicy w stop-
niu ekspresji antygenu Ki 67 mlqdzy oboma badanymi
guzkami (p < 0,005). Znacznie wyzszy stopien ekspresji
antygenu Ki 67 w guzku pochodzacym z przedsionka nosa
klaczy nr 2 (ryc. 6), w stosunku do klaczy nr 1 (ryc. 5),
dowodzi wystgpowania WYZSZego stopnia proliferacji
komorek tego guzka. Przyjeto, ze cecha ta jest charakte-
rystyczna dla rozrostow o charakterze nowotworowym.

Martens i wsp. (8, 9) przeprowadzili badania immuno-
cytochemiczne w celu wykrycia ekspresji keratyny 10,
antygenu Ki 67 oraz genu supresorowego 53 w guzach
pochodzacych ze wszystkich klinicznych typow sarkoidow
koni i nie stwierdzili wystepowania wyraznej roznicy
migdzy badanymi guzami. Autorzy ci uwazaja, ze wszyst-
kie typy kliniczne sarkoidow charakteryzuje wytacznie
obecno$¢ DNA wirusa brodawczycy bydta oraz wzrost
liczby fibroblastow w skorze. Ten poglad jest dyskusyj-
ny, bowiem juz obserwacje kliniczne nasuwaja podejrze-
nie, iz guzy te r6znia si¢ mi¢dzy soba zarowno stopniem

zroéznicowania, jak i inwazyjnosci. Przedstawione wyni-
ki badan wlasnych, zarowno zwiazane ze stopniem zroz-
nicowania si¢ tkanki guza wyrazonym zdolnos$cia do syn-
tezy wiokien kolagenowych, jak i stopniem ekspresji an-
tygenu Ki 67 stanowia dowdd roznego stopnia zr6znico-
wania tkanek pochodzacych z obu guzéw. Wysoki sto-
pien ekspresji antygenu Ki 67 jest wyrazem wysokiego
stopnia proliferacji komérkowej, charakterystycznej dla
nowotwordw ztosliwych. Podobnie, spadek zdolnosci syn-
tezy wiokien kolagenowych przez fibroblasty, oznacza
takze uszkodzenie tych komorek. Opinia przedstawiona
przez Martens 1 wsp. moze wynikac stad, iz badane guzy,
niezaleznie od ich lokalizacji, posiadaly taki sam stopien
atypii, gdyz pochodzily z jednej populacji koni. Obser-
wacje kliniczne takze przemawiaja za tym, Ze sarkoidy
u koni moga manifestowac si¢ réznym stopniem inwa-
zyjnosci, ktora to cecha jest bezposrednim wskaznikiem
stopnia zaburzen w roznicowaniu si¢ komorek nowotwo-
ru. Proliferacja komorek nowotworowych stanowi naj-
starsze kryterium oceny zto§liwo$ci nowotworow, zanim
oparto t¢ ocen¢ o metody patologii molekularnej, a eks-
presja antygenu Ki 67 jest markerem stopnia tej prolife-
racji.

Jak wspomniano, w brodawczycy u ludzi wykazano,
iz wirus powoduje inaktywacj¢ genu p53. Gen p53 jest
genem supresorowym, odpowiedzialnym za transkrypcj¢
genoéw kodujacych rozne typy biatek regulatorowych cy-
klu komoérkowego (7). Wydaje sig, ze stopien zainfeko-
wania komorki przez wirus i1 z tym zwigzany stopien in-
dukcji zmian rozrostowych, sa w duzej mierze uwarun-
kowane statusem immunologicznym gospodarza. Majac
to na uwadze, obecnie jest propagowana terapia sarko-
idow oparta na nieswoistej immunostymulacji BCG, nie-
zaleznie od wykonanego zabiegu chirurgicznego (18).

Przedstawione wyniki badan patomorfologicznych
wskazuja na mozliwos¢ wystgpowania duzych roznic
w stopniu zroznicowania si¢ tkanki sarkoidow. Wydaje
si¢ wigc, ze podziat na typy kliniczne wykonany w opar-
ciu o lokalizacj¢ guzéw moze tylko w pewnym stopniu
rokowaé o dalszym rozwoju choroby, np. w zwiazku
z ukrwieniem tego rejonu skory lub gruboscia naskorka.
Obserwowane zaburzenie procesOw roznicowania si¢ ko-
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morek i stopnia ich proliferacji tak rozny w dwdch opisy-
wanych guzach, moze wskazywac¢ na dzialanie onkogen-
ne wirusa brodawczycy bydla.

Z uwagi na fakt, iz przyczyna rozwoju sarkoidow u koni
jest zakazenie wirusowe, przebieg tej choroby moze sta-
nowi¢ dla lekarza klinicysty pewna informacj ¢ o statusie
immunologicznym konia lub nawet pewnej ograniczonej
populacji koni. Najnowsze badania nad Wystonwanlem
sarkoidow u koni rasy arabskiej wykazaty, iz istnieje sta-
tystycznie znamienna korelacja migdzy rozwojem tych
guzdw, a obecnoscia u tych koni alleli genetycznie uwa-
runkowanego niedoboru immunologicznego (2). Nalezy
rowniez bra¢ pod uwage mozliwos¢ wystgpowania u cho-
rego konia niedoboréw immunologicznych o innym pod-
tozu etiopatogenetycznym (5)

W praktyce klinicznej najczqsmej stosowana metoda
leczenia sarkoidow jest usunigcie chirurgiczne zmian skor-
nych, lecz w 50% przypadkoéw obserwuje si¢ nawroty cho-
roby (14). Glowna przyczyna nawrotow jest pozostawie-
nie podczas zabiegu zakazonych wirusem fragmentow
tkanki guza oraz mozliwo$¢ rozsiewu zakazonych komo-
rek. Rzadziej stosuje si¢ natomiast metode wymrazania
(gtownie z powodu braku odpowiedniego sprzetu), ktora
w wickszosci przypadkow jest skuteczna (6). Niestety,
powaznym ogranlczemem zastosowania tej metody Jest
czesto duza objetosé guzow oraz ich umiejscowienie unie-
mozliwiajace wykonanie zabiegu, np. w okolicy oczodo-
. Zazwyczaj dobry efekt terapeutyczny uzyskuje si¢
przez chirurgiczne usunigcie duzych zmian chorobowych
W pierwszym etapie leczenia, a ewentualne ponownie
pojawiajace si¢ rozrosty usuwa si¢, wykorzystujac zasto-
sowanie metody dziatania niskich temperatur. Bardzo dob-
re wyniki leczenia z catkowita remisja choroby uzyskuje
si¢ w tych przypadkach, gdy guzy nie penetruja glgboko
w tkanke podskorna, a ich zasigg ogranicza si¢ tylko do
skory.

Jako leczenie wspomagajace w przebiegu sarkoidow
zalecane jest stosowanie nieswoistych immunomodula-
torow, takich jak Baypamun P firmy Bayer i Lydium KLP
firmy Nikka Health Prod. W §wietle wtasnego do§wiad-
czenia wydaje si¢, Ze stosowanie tego typu wspomagaja-
cej terapii jest bardzo pomocne. W licznych publikacjach
potwierdzono skutecznos$¢ stosowania immunomodulato-
row w przebiegu sarkoidéw koni, np. Studdert i wsp., wy-
kazali korzystne dziatanie Baypamunu P podawanego
w bezposrednia okolicg zmian chorobowych, co pozwa-
lato uzyskac¢ efekt catkowitego wyleczenia sarkoidow
w wigkszos$ci leczonych przypadkow (16).

W latach osiemdziesiatych ukazato si¢ wiele doniesien
o wysokiej skuteczno$ci laserowej terapii sarkoidow.
Obecnie wycofano sig¢ jednak ze stosowania tej metody
terapeutycznej. Okazalo si¢ bowiem, ze pod wplywem
dziatania wysokich temperatur w trakcie zabiegu istnieje
mozliwo$¢ uwalniania si¢ DNA wirusa z komorek guza,
co w znacznym stopniu zwigksza ryzyko rozsiewu wiru-
sa i pojawienie si¢ nawrotow choroby (17).

Dane pismiennictwa wskazuja na uzyskiwanie dobrych
efektow leczniczych w przebiegu sarkoidéw z zastoso-
waniem innych metod, takich jak: leczenie radiologicz-
ne, podawanie $srodkéw do stosowania zewngtrznego,
takich jak 5-fluorouracil lub podophyllum (Metcalf), sto-
sowanie autoszczepionek wykonanych z autologicznej
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tkanki guza czy tez immunomodulacjg przy uzyciu szcze-
pionki BCG (13, 20).

W praktyce wiasnej w kilku przypadkach stosowano
5-fluorouracil w masci do stosowania zewngtrznego na
powierzchni¢ guzow, lecz nie uzyskano zadowalajacych
rezultatow przeprowadzonej terapii. Natomiast leczenie
radiologiczne, jakkolwiek skuteczne, jest, niestety, bar-
dzo kosztowne i na razie niedostgpne w Polsce.

Godne zalecenia wydaje si¢ stosowanie immunotera-
pii, szczegolnie przy uzyciu szczepionki przeciwgruzli-
czej (BCG) podawanej droga iniekcji w bezposrednia
okolicg guza (15). Pomimo uzyskiwania wysokiego pro-
centu wyleczonych koni (siggajacego 60-70%), nalezy jed-
nak bra¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia powiktan
gléwnie w postaci wstrzasu anafilaktycznego, w szcze-
g6Inosci po powtdrnym podaniu BCG (18). Informacje
0 stosowaniu immunoterapii pochodza z literatury facho-
wej, natomiast autorzy niniejszej publikacji nie posiadaja
wlasnego doswiadczenia odno$nie do skuteczno$ci uzy-
cia tej metody terapii.

W $wietle przedstawionych badan wykazujacych istotne
roznice w budowie sarkoidéw, godne polecenia jest wy-
konanie badania histopatologicznego wycmkow guzow
przed podjeciem decyzji o leczeniu zmian.
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