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Diagnosticky postup u mastocytomtu psa a kocky

Zlatym standardem v diagnostice
mastocytom( je cytologie, resp. histologie.
Klinicky staging je zalozen na klinickém
vySetfeni, véetné vySetfeni miznich uzlin
(cytologicky/histologicky). Pro presnéjsi
diagnostiku mame k dispozici
imunohistochemické vysetfeni a molekularné
genetické metody.

Cytologické vySetieni je vhodnou
pfedoperacni diagnostickou metodou a dale
slouzi i ke klinickému stagingu (detekci
metastdz napf. v miznich uzlindch nebo
sleziné).  Cytologicky  grading  koZniho
mastocytomu psa je sice publikovany
(Blackwood et al. 2012), ale ma sva omezeni.
Cytologicka kritéria malignity jsou casto
pfecefiovana a subkutanni mastocytomy

odhaleny.

nebyvaji

T

Obrdzek 1: Cytologie- spatné diferencovany
mastocytom

Histologické vysetieni je schopné odlisit koZni
mastocytom od subkutanniho a je schopné
posoudit Cistotu okraji resekovanych vzorkd.
Histologicky grading umoZnuje stanovit

prognézu ve vztahu k biologickému chovani
kozniho mastocytomu psa (riziko metastaz,

recidiva, doba preziti).

Obrdzek 2: KoZni mastocytom stupen 1 dle
Patnaik a kol. 1984, low grade dle Kiupel a kol.
2011

U kozZnich mastocytomi psa existuji dva
systémy gradingu:

Starsi systém podle Patnaika a kol. (1984)

rozliSuje 3 stupné (stupen | dobre
diferencovany — obrazek 2, stupen Il stfedné
diferencovany a  stupen Il Spatné

diferencovany). Je zaloZeny mimo jiné na
téchto kritériich: lokalizace tumoru, morfologie
bunék, morfologie jader, pocet mitdz a jejich
vzhled. JelikoZ tento systém obsahuje vicero
kritérii, které nejsou objektivni, etabloval se
dvoustupriovy modifikovany systém, ktery se
opira o méritelné parametry (Kiupel et al.
2011). Dle publikovaného konsenzu (Berlato a
kol. 2021) je aktudlné vétSinou pouZivana
kombinace obou systém( gradingu, ktera
koreluje s prognostickou vypovédi (Stefanello a
kol. 2015) (tabulka 1).
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FG)

Riziko
- - _ . e - . metastaz do . i
Prognoza Umrti souvisejici s nadorem . .- vzdalenych
lymfatickych .
. metastaz
uzlin
Grad |/ low-grade dobra zridka 6 % 2 0
3 % a? 17 % psi zemie v disledku
Grad Il/ low-grade | spise dobrs Joaz /b psu zemie vddsie 16 % 2 %
nadord Zirnych bunék
14 % az 56 % psil urnira na nasledky
. . Firnych bungék.
Grad Il / high-grad h 15% 29
rad Il/ high-grade | zhorend Stredni doba preziti: 7,5 a2 23,3
mesice
velmi 67 aZ 75 % psd umira na nasledky
Grad lll / high-grade | zhoriend ai Firnych bunék. 46 % 21 %
nepfizniva Stfedni doba pFeZiti: 3,6 a2 6,8 mésice

Tabulka 1: Prognosticka tvrzeni pro psi koZni Zirné ndadory zaloZend na kombinovanych systémech klasifikace podle

Patnaik et al. (1984) a Kiupel a kol. (2011) — upraveno podle Stefanella et al. (2015)

Pokud se mastocytom nachazi subkutanné, je
systém gradingu podle Patnaika a kol. (1984) a
Kiupel a kol. (2011) nevhodny, protoze
podkoZni mastocytomy jsou méné maligni nez
koZni mastocytomy (Bellamy a Berlato 2022).
AZ na vyjimky jsou zpravidla lokdlné dobre
kontrolovatelné a v pripadé kompletniho
odstranéni nevyzaduji vétSinou zadnou dalsi
terapii (Betz 2021).

Obrazek 3: histologie (barveni Giemsa): vysoky

stupen infiltrace miznich uzlin mastocyty, stadium
HN3

Dale mliZzeme vysetfit mizni uzliny histologicky
na pfitomnost populace neoplastickych bunék.
Hodnoceni probiha na zakladé schématu podle
Weishaar a kol. (2014). Progndza je u stadii
HNO/ HN1 signifikantné lepsi nez u stadii
HN2/HNS3.

HNO: Zzadné nebo ojedinéle se vyskytujici
mastocyty (0-3 mastocyty/HPF), jednotlivé
mastocyty rozptylené v sinu (subkapsularnég,
parakortikalné nebo medularné) a/nebo v
parenchymu. Hodnoceni: Zddna metastaticka
infiltrace (spiSe reaktivni).

HN1: vice nez 3 jednotlivé mastocyty
rozptylené v sinu (subkapsularng,
parakortikalné nebo meduldrné) a/nebo v

parenchymu, minimalné ve 4 HPF.
Hodnoceni: premetastatické (Seda zéna).

HN2: bunécéné agregaty (cluster) mastocytu (>3
asociované bunky) v sinu (subkapsularnég,
parakortikalné nebo meduldrné) a/nebo
parenchymalni nebo sinové akumulace
mastocytl. Hodnoceni: rané stadium metastaz

HN3: destrukce normalni  architektury
diskrétnimi  uzly nebo vétSimi masami
mastocytl (obrazek 3) Hodnoceni: manifestni
metastazy

Dale je mozné vysetfit mastocytomy psl
imunohistochemicky. Vzor exprese receptoru
tyrozinkinazy c-KIT (membrandzné,
perinuklearné nebo difuzné/typ I, typ Il nebo

typ Ill), (c-KIT, obrazek 4a), (Freytag a kol. 2021;
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Da Gil Costa a kol. 2011) a pocet antigenu Ki-67
exprimovaného nadorovymi bufikami vypovida
o stupni diferenciace, resp. o proliferacni
aktivité mastocytomu (obrazek 4b).

Vysledek imunohistochemického vysetieni ma
Cisté  prognostickou (ne terapeutickou)
relevanci. Prikaz atypického vzoru exprese c-
KIT (typ 2 nebo 3) koreluje s horsi prognézou
(Freytag a kol. 2021). Vice nez 23 Ki-67
pozitivnich bunék/zorné pole jsou spojené s
nizsi preZitelnosti (Webster a kol. 2007). Avsak
pro nékteré kombinace nalezl neexistuji Zadné
spolehlivé udaje (napf. c-KIT vzor typ 1 a
soucasné vysoky pocet bunék pozitivnich na
antigen Ki-67). Neexistuje zddna spojitost mezi
expresnim vzorem c-KIT a pfitomnosti genové
mutace c-KIT nebo responzivité na terapii

inhibitorem tyrosinkindzy.

Obrdzek 4a: Imunohistochemie - cKit, regulérni
membranézni vzor mastocytii

Obrdzek 4b: mastocyty se barvi pozitivné (hnéda)

Mutace genu c-KIT, ktera vede k hyperaktivité
tyrozinkinazového receptoru KIT a k proliferaci
mastocytl nezdvislé na ligandech, mlze byt
prokazan molekuldrné geneticky.

O toto vySetfeni se opirda lécba pomoci
tyrozinkindzovych inhibitord jako napf.
toceranibfosfat a masitinib u neoperabilnich
mastocytom( psa. Responzivnost na inhibitory
tyrozinkindzy = masitinibu je v  pfipadé
pfitomnosti mutace c-KIT na exonu 11
signifikantné lepsi nez u divokého typu alely. To
vSak neznamena, Ze pokud tato mutace chybi,
nebude léc¢ba inhibitory tyrozinkindzy ucinna
(Hahn a kol. 2008).

Priikaz mutace c-KIT v exonu 11 u koZniho
mastocytomu signifikantné koreluje s kratsi
dobou prefziti. Mastocytomy s mutaci v exonu 8
jsou pravdépodobné méné agresivni. Prikaz
mutace c-KIT tedy umoznuje lépe vyhodnotit
progndzu a stanovit individualni terapeuticky

SPEKTRUM VYSETRENI

Cytologie

Histopatologie

Histologie se zvySenym usilim

C-Kit mutace

Imunohistochemické vySetieni
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Cytologie

planovana operace

Histologie

Grad I,
low-grade

klinicky nekomplikovany pfipad
- neni nutna dalsi diferenciace

u klinicky komplikovanych pfipadu
(napf. multipni mastocytomy)

Grad Il, Grad Il1,
low-grade, high-grade high-grade

Analyza mutace KIT
- terapie (TKI)

Analyza mutace KIT

- Progndza
- Terapie (TKI)

Imunohistologie (cKIT, Ki67-antigen)
- lepsi stanoveni diagnozy

Obrazek 5: diagnosticky algoritmus koZnich mastocytomii psa

plan (Nardi a kol. 2022; Bellamy a Berlato 2022;
Thamm a kol. 2019). BohuZel sekvenaci DNA
nékdy neni mozné provést kvlli enzymim
obsazenym v granulech mastocytd, kvuli fixaci
a kvali zaliti do parafinu (tykd se natérd i
histologickych vzork), jelikoZ ziskand DNA neni
v dostatecné kvalité pro sekvenaci.

PodkoZni mastocytomy s mutaci c-KIT v exonu
11 jsou s vyssi pravdépodobnosti histologicky
klasifikovatelné jako ,high-grade” a vykazuji

vySsi pocet mitdz (Chen a kol. 2022).

Souhrn

Souhrnné lze fici, Ze histologicky grading,
imunohistochemicky nalez a mutace c-KIT u
koZnich mastocytoml jsou jen jednotlivé

7

prognostické faktory mezi dalSimi, které
koreluji s klinickym prabéhem onemocnéni.
Tato doplikova vysetfeni jsou provadéna
podle vysledkli pFedchozich vysetfeni
(obrazek 5). Pro konecné posouzeni pripadu je
ale vidy nutné zapojit i klinické parametry
jako je lokalizace mastocytomu (Willmann a
kol. 2021; Blackwood a kol. 2012).

PD Dr. Heike Aupperle-Lellbach
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