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Mast cell tumor

Summary

Mast cell tumor (MCT) is the most frequently diagnosed cutaneous tumor of the dog, representing between
8% and 21% of all skin tumors. MCT is considered a multifactorial disease with no clear aetiology, confirmed
in the dog, with variable clinical presentation, behaviour and response to treatment. It is usually a disease of
older animals with a mean age of 8-9 years old, but may occur at any age. Cutaneous MCTs are typically
solitary lesions but the gross appearance can mimic many other cutaneous tumors, which is why MCTs are
described as “’great pretenders”. After confirming a diagnosis of MCT, which involves numerous procedures,
prognostic factors should be specified because they play a crucial role in prognosis, as well as in therapeutic
options. Currently available treatment modalities include surgery, radiotherapy and chemotherapy. Never-
theless, MCTs remain a serious challenge to veterinary surgeons.
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Guz z komorek tucznych jest jednym z najczgsciej
diagnozowanych nowotworow skory u psow. W wy-
niku transformacji nowotworowej komoérek tucznych
dochodzi do rozwoju pojedynczych lub mnogich gu-
z6wW w obrgbie skory, ktore moga takze naciekac gle-
biej lezace tkanki, jak rowniez prowadzi¢ do rozwoju
trzewnej lub uktadowej mastocytozy. Etiologia cho-
roby jak dotad nie zostala do konca poznana i mimo
dobrze rozwinigtych technik i procedur diagnostycz-
nych nadal stanowi powazne wyzwanie terapeutyczne.

Komorki tuczne (mastocyty), jako wielofunkcyjne
komorki szeregu biatlokrwinkowego, aktywnie uczest-
nicza w indukcji oraz w odpowiedzi zar6wno wrodzo-
nego, jak i1 nabytego uktadu odpornosciowego. Naj-
wazniejsza rolg odgrywaja w reakcjach zapalnych oraz
w reakcjach alergicznych, jako podstawowe komorki
efektorowe (4). Petnia takze bardzo wazna rolg obron-
na, bedac bezposrednio zaangazowane w walke z pa-
togenami oraz proces gojenia ran (5).

Komorki tuczne, podobnie jak leukocyty, powstaja
w szpiku kostnym z komoérek macierzystych CD 34+,
ale do krazenia docieraja ich niedojrzate prekursory
(11 13). Dopiero po dotarciu do tkanek obwodowych
roznicuja si¢ w komorki tuczne pod wptywem warun-
koéw mikrosrodowiska. Lokalizuja sig strategicznie
w poblizu naczyf krwiono$nych, w miejscach takich
jak: skoéra, btony §luzowe drog oddechowych, prze-

wodu pokarmowego czy narzadéw moczowo-plcio-
wych (7).

Dojrzate mastocyty charakteryzuje obecno$¢ w cyto-
plazmie licznych ziaren zawierajacych szereg substan-
cji biologicznie aktywnych, tzw. mediatoréw reakcji
zapalnej, takich jak: histamina, heparyna, cytokiny
prozapalne (IL-1, 4, 6, 10, TNF-a), eikozanoidy, che-
mokiny, enzymy proteohtyczne (1,5, 26). SubstanCJe
te nie tylko zwigkszaja przepuszczalnosc naczyn
krwionosnych, ale takze powoduja ich rozszerzenie,
czego skutkiem jest zaczerwienienie i podwyzszenie
temperatury uszkodzonej tkanki oraz przesaczanie si¢
osocza przez §ciany naczynia, co z kolei powoduje
obrzek (histamina, prostaglandyny). Ponadto moga sty-
mulowa¢ naptyw wielu réznych sktadnikéw osocza,
np. przeciwcial, dopetniacza, jak rowniez dziataja che-
motaktycznie na inne leukocyty (4).

Patogeneza

Guz z komorek tucznych (mastocytoma, MCT —
mast cell tumour) to jeden z najczgsciej diagnozowa-
nych nowotwordéw skory u psow, stanowi 8-21%
wszystkich nowotworow w obrebie tej tkanki (15, 28).
Zachorowa¢ moga zwierzgta w kazdym wieku, od
3 tygodni do 19 lat, jednak najczgsciej choroba stwier-
dzana jest u zwierzat 8-9-letnich (28). Do obarczonych
wyzszym ryzykiem wystapienia mastocytomy mozna
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zaliczy¢ przede wszystkim psy ras: shar-pei, bokser,
beagle, golden retriever, labrador, boston terier, rho-
desian ridgeback i bullterier (16). Nalezy zaznaczy¢,
iz u bokseréw nowotwor ten charakteryzuje si¢ zazwy-
czaj nizszym stopniem zlosliwosci (4, 7). Psy rasy
shar-pei maja tendencje do rozwoju MCT w znacznie
miodszym wieku i zazwyczaj nowotwory te charakte-
ryzuja sig wyzszym stopniem zlosliwosci. Pte¢ nie
wydaje si¢ mie¢ wptywu jako czynnik ryzyka. Etiolo-
gia jak dotad nie zostata w peini poznana; uwaza sig,
ze wiele czynnikow odgrywa rolg w rozwoju tego pro-
cesu nowotworowego (4, 7). Mutacja receptora c-Kit
kinazy tyrozynowej notowana u ok. 30% zwierzat
z MCT II lub III stopnia ztosliwos$ci histologicznej na
pewno odgrywa istotna rol¢ w patogenezie (10, 29).
Bialtko c-Kit stanowi transmembranowy receptor ki-
nazy biatkowo-tyrozynowej, ktorego aktywno$¢ pod-
lega wielostopniowej regulacji. Jest to receptor Il typu,
zbudowany z domeny zewnatrzbtonowej wiazacej li-
gand, domeny transbtonowej, okotobtonowej (o wlasci-
wosciach samohamujacych, tzn. w czasie fizjologicz-
nego spoczynku hamuje ona dimeryzacjg¢ receptora
c-Kit) oraz domeny cytoplazmatycznej (12, 16, 18, 26).

Pojawiajace si¢ mutacje strukturalne zlokalizowa-
ne sa w domenie zewnatrzbtonowej (eksony kodujace
819), jednak wigkszos¢ dotyczy eksonu 11 kodujace-
go wewnatrzkomorkowa domeng okotobtonowa, co
prowadzi do konstytutywnej aktywnosci receptora (re-
ceptor moze znalez¢ si¢ w stanie zaktywowanym bez
obecnosci ligandu aktywujacego) (4, 10, 13, 18, 29).
Receptor c-Kit w stanie uspienia wystgpuje w postaci
monomeru. Po zwiazaniu odpowiedniego ligandu
(w tym przypadku jest to SCF; stem cell factor, czyli
czynnik wzrostu komoérek pnia) przez domeng zew-
natrzblonowa dwoch monomerycznych receptoréw,
dochodzi do ich potaczenia i wytworzenia homodimeru
c-Kit (11, 12, 16). Zapoczatkowuje to kaskade reak-
cji poprzez autofosforylacje domeny okotoblonowej,
anastepnie domeny kinazy tyrozynowej, co doprowa-
dza do aktywacji szlakow przewodzema sygnatow od-
powiedzialnych za rozwoj, proliferacj¢ i zahamowa-
nie apoptozy mastocytow (10, 18, 29). Przypuszcza
si¢ rowniez, iz przewlekte draznienie skory i jej za-
palenie moze takze odgrywac rolg¢ w rozwoju tej cho-
roby (7).

Objawy kliniczne

Guzy z komorek tucznych charakteryzuja si¢ bar-
dzo duzym zréznicowaniem w swym zachowaniu bio-
logicznym, od tagodnych zmian do bardzo zto§liwych,
prowadzacych nawet do $mierci chorych zwierzat.
Wyglad czy tez zachowanie skdrnej mastocytomy jest
silnie skorelowane ze stopniem zlosliwosci histolo-
gicznej (2 7) MCT o niskim stopniu ztosliwosci, czyli
dobrze zréznicowany, zazwyczaj przyjmuje postac po-
jedynczych, pozbawionych wlosa, wolno rosnacych
guzdw, wielkosci 1-4 cm, mogacych rozwijaé si¢ na-
wet przez kilka miesigcy (7) (ryc. 1). Bardziej agre-
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Ryc. 1. Mastocytoma I stopnia (o niskim stopniu zlosliwosci)
u psa rasy golden retriever

Ryc. 2. Mastocytoma III stopnia (o wysokim stopniu zlo$li-
wosci) u psa rasy buldog francuski

sywne w swym zachowaniu, nisko zréznicowane MCT
prezentuja si¢ najezesciej jako duze guzy, z mozliwym
owrzodzeniem oraz obrzgkiem i zaczerwienieniem
okolicznych tkanek (5, 14) (ryc. 2). Zazwyczaj sa one
bardzo inwazyjne, z wysokim ryzykiem tworzenia
przerzutéw do lokalnych weztéw chtonnych, watroby
oraz $ledziony (4). Istotny wptyw na okreslenie sta-
dium zaawansowania klinicznego choroby i dalsze
rokowanie ma rowniez zajecie przez proces nowotwo-
rowy szpiku kostnego. Podejrzenie takiego procesu
moga nasuwac zmiany w obrazie morfologicznym krwi
obwodowej, cho¢ brak odchylen od normy nie wyklu-
cza ostatecznie takiego procesu (2). Czasami moga
wystepowac takze guzki satelitarne wokot guza pier-
wotnego, jako wynik rozprzestrzeniania si¢ nowotworu
wzdhuz skérnych naczyn limfatycznych (9).
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Zespoly paranowotworowe

Towarzyszace MCT uwalnianie histaminy i innych
wazoaktywnych amin z komodrek guza moze by¢ przy-
czyna miejscowych badz tez ogo6lnoustrojowych ze-
spotéw paraneoplastycznych (14, 24, 28). Mechaniczna
manipulacja prowadzi do degranulacji mastocytéw, co
powoduje zaczerwienienie i obrzgk guza oraz okolicz-
nych tkanek — tzw. fenomen Dariera (7, 9). Uwalniana
histamina powoduje takze pobudzenie receptoréw H,
1 w efekcie zwigkszone wydzielanie kwasu solnego
przez komorki oktadzinowe zotadka, co moze dopro-
wadzi¢ do zapalenia 1 w nastgpstwie do owrzodzenia
btony sluzowej zotadka i dwunastnicy, a w konsekwen-
cji do wymiotow, utraty masy ciata, niedokrwistos$ci,
w skrajnych przypadkach nawet perforacji (4, 14, 26,
29). Czgsto jest to jeden z pierwszych objawow mas-
tocytomy, bedacy powodem konsultacji weterynaryj-
nej. Kazdy z powyzszych objawow jest czynnikiem
pogarszajacym rokowanie.

Wstegpne rozpoznanie zmian nowotworowych skory
powinno by¢ postawione na podstawie badania klinicz-
nego, przede wszystkim ogledzin i palpacji oraz wy-
wiadu ukierunkowanego na wystgpowanie objawow
paranowotworowych. Istotne jest ustalenie lokalizacji
zmiany, jak rowniez jej rozleglosci, a mianowicie czy
zwiazana jest ona z naskoérkiem, skéra wlasciwa, czy
tez tkanka taczna. Bardzo wazne, zwlaszcza w przy-
padku nowotworéw z komorek tucznych, jest okres-
lenie, czy zmiany maja charakter ogniskowy, czy roz-
siany. Nalezy zawsze doktadnie zbada¢ cala powierzch-
ni¢ skory, poniewaz ma to istotny wplyw na dalsze
rokowanie.

Najszybsza 1 najprostsza metoda uzyskania mate-
rialu dlagnostycznego do badania cytopatologlcznego
Jest biopsja aspiracyjna cienkoiglowa badz nieaspira-
cyjna guza (7). W przypadku stwierdzenia w badaniu
klinicznym powigkszenia okolicznych weztow chton-
nych istnieje wskazanie rowniez do pobrania z nich
bioptatu, w celu ustalenia, czy sa one powigkszone
tylko w wyniku reaktywnego pobudzenia, czy tez pro-
cesu nowotworowego. Alternatywnie lub dodatkowo,
jesli badanie cytopatologiczne nie jest jednoznaczne,
nalezy wykona¢ badanie histopatologiczne usunigtego
guza lub pobranego wycinka (4). W rutynowym bada-
niu histopatologicznym z barwieniem hematoksylina
1 eozyng (ryc. 3) komorki tuczne (zdegranulowane lub
zaw1erajqce niewielka ilo$¢ ziarnistosci) sa trudne do
rozréznienia od histiocytéw, dlatego czgsto istnieje
konieczno$¢ stosowania dodatkowych barwien m.in.
metoda Giemzy lub biekitem toluidyny (ryc. 4). Bar-
wienia te umozliwiaja dodatkowo przeprowadzenie
klasyfikacji histopatologicznej (oceng stopnia ztos-
liwosci histologicznej) pod wzgledem morfologii
komorek nowotworowych 1 typu wzrostu. Czasami
istnieje konieczno$¢ wykonania badan immunohisto-
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Ryec. 3. Mastocyty z widocznymi ziarnisto$ciami. Barw. HE.
600 x
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Ryec. 4. Mastocyty z widocznymi ziarnisto§ciami. Barw. ble-
kitem toluidyny 600 x

chemicznych (7). Skuteczna oceng aktywnosci proli-
feracyjnej komorek guza, a zatem i rokowania, daje
kontrola aktywnos$ci mitotycznej komoérek (ekspresja
antygenu Ki-67) (4, 5, 26). Wazne jest rowniez wyka-
zanie obecnosci mutacji receptora c-Kit (do potwier-
dzenia stuzy technika RT-PCR, a materiat nalezy
zabezpieczy¢ odczynnikiem RNA-later), zwtaszcza
dla zmian nowotworowych drugiego stopnia (23, 29).
W Polsce w wykonaniu takich badan posrednicza ko-
mercyjne laboratoria weterynaryjne.

W procesie diagnostycznym konieczne jest badanie
radiologiczne klatki piersiowej (wskazane zdjgcia
w trzech projekcjach) i ultrasonograficzne jamy brzusz-
nej. Ma zasadnicze znaczenie dla oceny zajgcia narza-
dow wewnqtrznych (watroba, $ledziona, pluca) wy-
krycia zmian guzowatych w obrebie klatki piersiowej
1w efekcie okreslania stopnia zaawansowania klinicz-
nego choroby (2). Chociaz w badaniu radiologicznym
mozna uwidoczni¢ znaczne powigkszenie 1 zmiang
cienia narzadow wewngtrznych, to badanie ultrasono-
graficzne ma wigksza od niego warto$¢ z powodu uwi-
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daczniania naciekOw oraz zmiany architektury narza-
dow (15). Pod kontrola USG mozna wykona¢ takze
biopsje gruboigtowa do badan diagnostycznych. W celu
ustalenia stopnia zaawansowania klinicznego choro-
by nalezy, jesli stwierdzone sa zmiany hematologiczne
we krwi obwodowej, wykona¢ takze biopsj¢ szpiku
kostnego (2). Badanie biochemiczne krwi pozwoli
natomiast wykaza¢ ewentualne zaburzenia w funkcjo-
nowaniu narzadow wewngtrznych, co bedzie takze
rzutowac na decyzje dotyczace ewentualnej metody
terapii i ustalenia rokowania.

Czynniki prognostyczne

Istotnym etapem procesu diagnozowania jest okres-
lenie czynmkow prognostycznych, gdyz odgrywaja
one wazna rol¢ w dalszym rokowaniu i zaplanowaniu
odpowiedniego protokotu leczenia. Bardzo istotne
jest okreslenie zaawansowania klinicznego choroby

Tab. 1. System stopniowania zaawansowania klinicznego gu-
z0w z komorek tucznych wg WHO (4)

Stadium Opis

Pojedynczy guz ograniczony do skory, bez zajecia regionalnych
weztow chtonnych:

a) bez ogdlInych objawdéw klinicznych

b) z ogélnymi objawami klinicznymi

Pojedynczy guz ograniczony do skory, z zajeciem regionalnych
weztow chtonnych:

a) bez ogdInych objawdéw klinicznych

b) z ogélnymi objawami klinicznymi

Liczne guzy skory; duze naciekajace guzy z lub bez zajecia
regionalnych weztéw chtonnych:

a) bez ogdlInych objawdéw klinicznych

b) z ogélnymi objawami klinicznymi

1\ Kazdy guz z przerzutami odlegtymi lub wznowa z przerzutami

Tab. 2. Stopnie zlosliwoS$ci histologicznej nowotworéw z komoérek tucznych wg Patnaik

i wsp. 1984 (7, 26)
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(tab. 1) oraz ztosliwosci histologicznej (tab. 2) (14).
Obecnos¢ objawow klinicznych przede wszystkim
W postaci wymiotow zawsze pogarsza rokowanie
i $wiadczy o bardziej agresywnym przebiegu, podob-
nie jak lokalizacja zmian w obrgbie bton §luzowych
lub w okolicach przej$¢ sluzowkowo-skornych (np.
wargi), gdyz guzy te maja wicksza sktonnosc¢ do da-
wania przerzutow i miejscowego naciekania tkanek (7).
Inne lokalizacje, jak pachwinowa czy kroczowa, wy-
daja si¢ bardziej kontrowersyjne co do rokowania
w przebiegu choroby (24).

Pod wzgledem ztosliwosci histologicznej guzy nisko
zroznicowane sa bardziej agresywne w swym przebie-
gu, charakteryzuja si¢ szybkim tempem wzrostu i du-
zym potencjatem przerzutowym (1, 2). Natomiast guzy
dobrze zréznicowane wykazuja tagodniejszy przebieg
1 rokuja znacznie lepiej, zwlaszcza wtedy, gdy zloka-
lizowane sa w takich miejscach, w ktdrych usunigcie
z bezpiecznym marginesem chirurgicznym jest moz-
liwe. Wedtug najnowszej literatury, czynnikiem maja-
cym najwigkszy wptyw na czas przezycia jest indeks
mitotyczny (MI) (19, 24, 25). Inne czynniki, ktore
wptywaja niekorzystnie na rokowanie, to obecnos¢
komorek nowotworowych w linii cigcia lub wznowa
w miejscu usunigcia. Te i1 inne czynniki powinny by¢
brane pod uwage, gdyz nierzadko decydujaco wpty-
waja na rokowanie i sukces terapii.

Leczenie

Leczenie jest $cisle uzaleznione od czynnikdw prog-
nostycznych, zwlaszcza od oceny stopnia zaawan-
sowania zmian klinicznych oraz stopnia zlosliwosci
histologicznej mastocytomy. Terapia w przypadku tych
guzo6w moze obejmowaé zarowno chirurgiczne usu-
nigcie zmiany, radioterapig, jak
1 chemioterapig. Czasami wy-
starczajace jest zastosowanie tyl-
ko jednej z powyzszych metod,

Stopien zto$liwosci
histologicznej

|
Dobrze zréznicowany
(niski stopien)

Il
$rednio zréznicowany

]
Stabo zréznicowany
(wysoki stopien)

Zajete tkanki

Uktad komérkowy

Komorki

Jadro komdrkowe

skdra wtasciwa, zmiany
dobrze odgraniczone

wtokna kolagenowe
miedzy grupami lub
rzedami komdrek

monomorficzne, okragte,
duze i liczne ziarnistoSci
cytoplazmatyczne

mate, okragte, centralnie
potozone, jaderka stabo
widoczne, sporadyczne
figury podziatow
mitotycznych

skora wtasciwa i tkanka
podskdrna

duze skupiska i sznury
komdrek

nieznaczny pleomorfizm,
okragte do owalnych,
mniej liczne ziarnisto$ci
cytoplazmatyczne

powigkszone, nieznaczny
pleomorfizm, czasami
podwdjne jadra,
pojedyncze jaderka,
nieznaczna do
umiarkowanej aktywnosé
mitotyczna

skora wtasciwa, tkanka
podskdrna i gtebiej lezace
tkanki

bardzo gesto utozone
wielopostaciowe komarki

znaczny pleomorfizm,
Sredniej wielkosci,
okragte, owalne lub
wrzecionowate, stabo
widoczne ziarnisto$ci
cytoplazmatyczne badz
ich brak

znaczny pleomorfizm,
duze okragte, podwdjne
badZ liczne, liczne
jaderka, aktywno$é
mitotyczna wysoka,
atypowe figury
podziatowe

w innych przypadkach wymaga-
na jest terapia wielokierunkowa,
kombinowana (4, 27).

W przypadku pacjentéw
z MCT pierwszego stopnia wy-
cigcie chirurgiczne jest najsku-
teczniejsza metoda, gwarantu-
jaca petne wyleczenie (4, 5),
pod warunkiem, ze lokalizacja
anatomiczna guza pozwala na
zachowanie bezpiecznych mar-
ginesow chirurgicznych. Mini-
malny margines boczny wynosi
3 cm, natomiast margines gl¢bo-
ki powinien obejmowac¢ migsien
skorny, jesli taki wystgpuje 1 le-
7aca pod nim powigz, natomiast
w sytuacji, gdy jej brak, powierz-
chowna warstwe migsni (7, 29).
Niekiedy zachowanie tak szero-
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kich marginesow, z uwagi na niedostatek przesuwal-
nej skory, wymaga rekonstrukcji w celu zamknigcia
powstatego ubytku. Zastosowanie znalazty tu m.in.
techniki wykorzystujace ptaty skory badz ich zespoty,
a nawet wolne przeszczepy skory (5, 14, 17). Zapla-
nowanie takiego zabiegu wymaga jednak doktadnej
oceny linii napig¢ skory, jej elastycznosci i przesuwal-
nosci oraz unaczynienia w danej okolicy, aby mozliwe
bylo szybkie wygojenie rany i zapewnienie popraw-
nej funkqonalnosm Platy skory ze wzgledu na wias-
ne unaczynienie moga stuzy¢ takze do zamykania ubyt-

koéw stabo unaczynionych, np. piaty osiowe skory sa
przenoszone wraz z odzywiajacym je naczyniem (3).

Natomiast przeszczepy wolnej skory, jako przeszcze-
py siatkowe, maja zastosowanie przede wszystkim przy
zamykaniu ubytkow catej grubosci skory obejmuja-
cych konczyny (14).

W przypadku MCT II stopnia, gdy guz nacieka oko-
liczne tkanki na tyle, Ze usunigcie z szerokim margi-
nesem jest niewystarczajace, konieczne jest zastoso-
wanie radykalnego postqpowama np. wyodrebnione-
80 Wycigcia, tzn. usunigcia guza wraz z nienaruszong
okolica anatomiczna az do czystej powigzi. Mozna
takze usuna¢ guz wraz z catym przedziatem tkanko-
wym — metoda en bloc (1, 3, 14, 22). W guzach zloka-
lizowanych w obregbie blizszych odcinkéw konczyn
wycigcie przedziatu tkanek obejmuje usunigcie migs-
niilezacej nad nimi skory (3, 14). W pozostatych przy-
padkach koniecznos$cia moze okaza¢ si¢ amputacja
konczyny, jednak warunkiem pozwalajacym na wyko-
nanie takiego zabiegu jest dobra kondycja zwierzgcia
i wynik badania ortopedycznego, wykluczajacy scho-
rzenia, ktore po zabiegu uniemozliwiatyby komfor-
towe funkcjonowanie zwierzgcia, np. dysplazja stawow
blodrowych ‘wyklucza zabieg amputacji konczyny za-
rowno piersiowej, jak 1 miedniczne;.

W przypadku MCT II oraz III stopnia lub gdy guz
nie zostat w catosci usunigty, a lokalizacja anatomicz-
na wyklucza reoperacjg, istnieje wskazanie do zasto-
sowania radioterapii lub chemioterapii (4, 23, 28).
Napromieniowanie wiazka zewngtrzng moze byé sto-
sowane nie tylko jako uzupelnienie terapii, ale tez
samodzielnie, w przypadku, gdy np. guz zlokalizowa-
ny jest w obrgbie dystalnej czgsci konczyny, a alterna-
tywnym postgpowaniem jest jedynie radykalny zabieg
chirurgiczny w postaci amputacji. Zabieg amputacji
w takim przypadku bedzie zawsze gwarancja zacho-
wania czystych margineséw chirurgicznych. Radiote-
rapia moze takze spowodowacé, iz zmiana wczesniej
nieoperacyjna staje si¢ operacyjna (5, 19, 24). Rézne
protokoty radioterapii charakteryzuja si¢ zmienna czg-
stotliwoscia 1 wielkoscia dawki, w zalezno$ci od po-
zadanego efektu, np. w sytuacji niepetnego usunigcia
zalecana jest radioterapia megawoltowa w pierwotnej
okolicy chirurgicznej, wykorzystujaca frakcjonowane
dawki 48 Gy lub wyzsze. Dzigki temu mozna uzyskac
nawet dwuletni okres bez zaobserwowania wznowy
procesu nowotworowego (24).
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U pacjentow z MCT wykazujacym mutacjg recep-
tora c-Kit (okoto 30% MCT Il i III stopnia zto§liwosci
histologicznej) skuteczna metoda leczenia jest terapia
celowana z zastosowaniem inhibitora receptora kina-
zy tyrozynowej, takiego jak masitinib (Masivet® AB
Science) lub toceranib (Palladia® Pfizer). Leki te kon-
kurency] nie wiaza si¢ z wewnatrzkomorkowa dome-
na w miejscu kinazy tyrozynowej przeznaczonym do
przytaczenia czasteczki ATP, hamujac fosforylacjg,
a tym samym aktywacj¢ receptora (10, 29). Efektem
tego jest zahamowanie proliferacji komorek tucznych
zaleznej od receptora c-Kit i indukcja apoptozy. Do-
chodzi wigc do zatrzymania dalszego rozwoju guza
oraz wydhluzenia czasu przezycia pacjenta. Masitinib
hamuje nie tylko zmutowane formy receptora c-Kit,
ale takze aktywno$¢ receptora plytkowego czynnika
wzrostu (PDGFR) oraz biatek kinazowych Lyk 1 FAK.
Lek ten prowadzi takze do zahamowania anglogenezy
W guzie, a co za tym idzie — zmniejszenia ryzyka po-
wstawania przerzutéw. Zalecana wyjsciowa dawka
masitinbibu wynosi 12,5 mg/kg masy ciata (zakres
dawki 11-14 mg/kg m.c.), podawana jest raz na dobg.
Nalezy systematycznie ocenia¢ reakcje na leczenie.
Wskazaniem do kontynuacji terapii jest remisja obja-
wiajaca si¢ catkowitym zanikiem guza/6w, ich zmniej-
szeniem sig, a takze brakiem dalszego powigkszania.
W czasie catego okresu trwania terapii nalezy prowa-
dzi¢ $cista kontrolg stanu zdrowia leczonych zwierzat,
WkaIluJ ac kontrolne badania krwi. Wskazaniem do
zmniejszenia wielko$ci stosowanej dawki jest wzrost
aktywnos$ci enzymdw watrobowych, obnizenie liczby
neutrofilow, obnizenie st¢zenia albumin i/lub wzrost
UPC (zespot utraty bialka), a takze stwierdzenie nie-
dokrwistosci hemolitycznej badz nieregeneratywne;j.

Chemioterapia jako wytaczny rodzaj terapii rzadko
ma trwaty efekt leczniczy, moze jednak powodowaé
zmniejszenie masy guza i stabilizacj¢ choroby. Wy-
maga to dlugotrwatego podawania leku, cz¢sto przez
okres kilku, kilkunastu miesigcy. Glowne wskazania
do jej zastosowania to terapia paliatywna zaawanso-
wanych procesOw z obecnos$cia przerzutow (II 1 III
stopnia ztosliwosci guza) jako terapia adiuwantowa
w przypadku, gdy marginesy chirurgiczne zawieraja
komorki nowotworowe. Leki cytostatyczne maja
takze zastosowanie w terapii neoadiuwantowej przed
wykonaniem ewentualnego zabiegu chirurgicznego
lub radiacji. W przypadku MCT opornej na masitinib
zastosowanie maja schematy wielolekowe, ktére cha-
rakteryzuja si¢ wyzsza skutecznos$cia terapeutyczna niz
pojedyncze leki. Zastosowanie znalazty m.in. takie leki,
jak: winblastyna (VBL), lomustyna (CCNU), cyklo-
fosfamid, w schematach jednolekowych jak i wielo-
lekowych, tacznie z glikokortykosterydami (prednizon/
prednizolon). Przed rozpoczgciem leczenia cytosta-
tycznego nalezy pamigta¢ o wykonaniu badania he-
matologicznego w celu uzyskania punktu odniesienia
dla pézniejszych badan (ocena supresji szpiku kost-
nego).
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Jeden z czgsciej stosowanych schematow stanowi
polaczenie winblastyny i prednizonu (prednizolonu).
Przez pierwszy tydzien powyzszej terapii prednizon
podawany jest codziennie doustnie w dawce 2 mg/kg
masy ciata. Nastgpnie dawka jest stopniowo reduko-
wana, tj. w drugim tygodniu do 1 mg/kg masy ciata,
a od trzeciego tygodnia dawka ta kontynuowana jest
co drugi dzien. W takiej dawce prednizon moze by¢ sto-
sowany nawet przez okres roku do dwoch lat. Z kolei
winblastyneg (VBL) podaje sig, poczawszy od drugie-
go tygodnia terapii, w bolusach dozylnych, powtarza-
nych 8-12 razy w dawce 2 mg/m? powierzchni ciata.
Mozna zastosowac¢ schemat podan cotygodniowych
przez 12 tygodni lub 8 podan w cyklach cotygodnio-
wych, a nastepnie 4 podania w odstgpach 2-tygod-
niowych. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia mielosu-
presji przed kazdym kolejnym podaniem VBL nalezy
wykona¢ badanie morfologiczne krwi z oznaczeniem
liczby neutrofiléw. W przypadkach braku objawdéw
supresji szpiku kostnego istnieje wskazanie do stop-
niowego zwigkszania dawki VBL o 0,5 mg/m? po-
wierzchni ciata w kazdym nastepnym podaniu, az do
momentu wystapienia mielosupresji. Przy stwierdze-
niu mielosupresji nalezy obnizy¢ dawke VBL do po-
przedniej, ktéra nie powodowata takich objawow.
Ostateczna dawka winblastyny moze by¢ zwigkszona
nawet do 6 mg/m powierzchni ciata psa.

W niektorych przypadkach winblastyna moze takze
stanowi¢ uzupetnienie terapii oparteJ na masitinibie
1 prednizonie. Nalezy wtedy zwroci¢ uwagg na meta-
bolizm powyzszych lekow. Glownym enzymem bio-
racym udzial w metabolizmie tych lekow jest cyto-
chrom-P450 3A4 (CYP3A4), dlatego w takich sytu-
acjach dawka stosowanej VBL powinna by¢ zmniej-
szona do 1,6 mg/m? powierzchni ciata. Mozna takze
zastosowac¢ dawke 2 mg/m? powierzchni ciata, pod
warunkiem zaprzestania podawania masitinibu na dwa
dni przed i jeden dzien po podaniu VBL.

Istnieja takze doniesienia (23, 26) na temat korzyst-
nych rezultatow terapii kombinowanej z uzyciem cy-
klofosfamidu, VBL i prednizonu nie tylko u zwierzat
z potencjalnym ryzykiem wznowy w miejscu usu-
nigcia guza, a takze u zwierzat z choroba widoczna
makroskopowo. Winblastyna podawana jest w dawce
2 mg/m? powierzchni ciata co 3 tygodnie pierwszego
dnia cyklu, cyklofosfamid w dawce 200-250 mg/m?
6smego dnia dozylnie badz w podzielonych dawkach
w dniach od 6smego do jedenastego w postaci table-
tek drazowanych. Podawanie prednizonu mozna za-
cza¢ od dawki 1 mg/kg masy ciata, a nastgpnie stop-
niowo zmniejszac jej wielkosé.

Z grupy zwiazkow alkilujacych zastosowanie w te-
rapii psow z MCT znalazta przede wszystkim lomu-
styna (CCNU). Moze ona by¢ stosowana pojedynczo,
a takze w kombinacji z prednizonem. Dawka CCNU
powinna wynosi¢ 60-90 mg/rn podawana co trzy
tygodnie (23). U leczonych pacjentow nalezy kontro-
lowaé przede wszystkim poziom neutrofili i ptytek
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(wysokie ryzyko wystapienia mielosupresji). W zwiaz-
ku z tym zaleca si¢ profilaktyczne stosowanie anty-
biotykow, np. enrofioksacyny lub amoksycyliny z kwa-
sem klawulanowym przez 8-10 dni, poczawszy od
pierwszego dnia po podaniu lomustyny. Nalezy takze
kontrolowa¢ parametry watrobowe w krwi. Natomiast
ze wzgledu na duze ryzyko uszkodzenia, czynno$¢
nerek powinna by¢ oceniana nie tylko na podstawie
stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy krwi, ale
takze na podstawie badania moczu. O subklinicznym
uszkodzeniu nerek moze §wiadczy¢ fakt pojawienia
si¢ w moczu przede wszystkim biatka oraz glukozy.

Terapia objawowa zespotéw paranowotworowych

Nadmierne uwalnianie histaminy z cytoplazmatycz-
nych ziarnisto$ci komoérek tucznych moze prowadzi¢
do wystapienia ogdlnoustrojowych objawow, takich jak
wymioty czy brak taknienia. Bardzo szybka degranu-
lacja 1w Zwiqzku z tym wzrost poziomu histaminy
moze pojawic¢ sig nie tylko po zabiegu chirurgicznym,
radloterapu chemioterapii, ale takze u zwierzat z ma-
sywnymi guzami, nawrotami skornej postaci choroby
badz w wyniku rozwoju choroby obejmujacej narzady
wewngetrzne (29). Zniesienie tych objawow moze by¢
osiagnigte przez zastosowanie blokerow receptora H.,
takich jak: ranitydyna (2 mg/kg 2 x dziennie), cyme-
tydyna (4 mg/kg 3 x dziennie) badZz antagonisty re-
ceptora H, —difenhydramina (2-4 mg/kg p.o. 2 x dzien-
nie). Zastosowanie moze tu rowniez znalez¢ inhibitor
pompy protonowej — omeprazol (0,5-1,0 mg/kg do-
ustnie raz na dobg) (23, 24). Powoduje on hamowanie
produkcji soku zotadkowego przez komorki okladzi-
nowe. Ponadto u zwierzat wykazujacych objawy
owrzodzenia i krwawien z bton §luzowych zotadka czy
dwunastnicy korzystny efekt moze mie¢ terapia sukral-
fatem (0,5-1 g 3 razy dziennie) (7).
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