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Razvoj tumora podrazumeva nesklad izmedu proliferacije, ras-
ta i diferencijacije, Sto je praceno znacajnim genotipskim i fenoti-
pskim varijacijama kod obolele jedinke. Brojni onkogeni efekti inhibisu
starenje celije, apoptozu i maturaciju, a stimuliSu proliferaciju, celijsku
migraciju i tkivnu invaziju kod ljudi i Zivotinja. Kvalitativno i kvantitativ-
no odredivanje bioloSkih prognostickih faktora u tkivu obolelih pasa i
macaka govori direktno o sposobnosti metastaziranja tumora, a time
i 0 prognozi neoplasticne bolesti. Pracenje klinickih i bioloSkih prog-
nostickih faktora znacajno je za terapiju i predikciju tumora kod lju-
di i Zivotinja. Odredivanje proliferativnog potencijala tumorskih celija,
imunohistohemijskom detekcijom Ki-67 i PCNA koristi se u gradiranju
nekih tumora kod pasa i macaka. Faktore angiogeneze i brojne akti-
virajuce i inhibitorne proteine, moguce je takode imunohistohemijski
dokazati u tkivu tumora. Oni su uz ostale histoloske, klinicke i bioloSke
parametre znacajni za dalju prognozu i terapiju neoplasticnih bolesti.

Kljucne reci: prognosti¢ki markeri, tumori, imunohistohemija, psi,
macke

Normalna tkiva u procesu obnavljanja i rasta ispoljavaju ravnotezu izmedu
Celijske proliferacije, diferencijacije i programirane celijske smrti. Nasuprot ovome,
razvoj tumora podrazumeva nesklad izmedu proliferacije, rasta i diferencijacije, $to
je praceno znacajnim genotipskim i fenotipskim varijacijama kod obolele jedinke.
Scenario brojnih onkogenih efekata na inhibiciju starenja i sazrevanja celije,
zatim na stimulaciju proliferacije, ¢elijske migracije i tkivne invazije, odgovoran
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je za nastanak tumora kod ljudi i Zivotinja. Danas se ovom aspektu veterinarske
onkologije pridaje sve veci znacaj. Postalo je sasvim jasno, da kvalitativho i
kvantitativno odredivanje bioloSkih prognostickih faktora u tkivu obolelih pasa i
macaka govori direktno o sposobnosti metastaziranja tumora, a time i o prognozi
neoplasti¢ne bolesti. Istovremeno, praéenje klini¢kih i bioloSkih prognosti¢kih
faktora znacajno je za terapiju i predikciju tumora kod ljudi i Zivotinja (Aleksic-
Kovacevic¢ i sar., 2005; Stevanovi¢ i sar., 2013).

Volumen primarnog tumora (T-stadijum) je kod nekih karcinoma veoma
vazan faktor za predikciju tumora. Studije koje su se bavile koreliranjem veli€ine
tumora mle€ne Zlezde i metastatskog potencijala, odnosno stope preZivljavanja
kod pasa, ukazuju na znatno krace prezivljavanje u slu¢aju vecih (T3) primarnih
tumora (Magas$ i sar., 2007). Veé¢i T stadijum je takode i u vezi sa ceS¢im
nalazom metastatskih ¢elija u krvnim i limfnim sudovima (Ferreira i sar., 2009).
U poslednje vreme sve je znacajnija kliniCka korelacija veli¢ine tumora mle¢ne
Zlezde sa ekspresijom estrogenih (ER) i progesteronskih (PR) receptora.
Uz to, izu€avanje ekspresije citoskeletnih proteina ukazuje na postojanje
mezenhimske transformacije u nekim epitelnim neoplazmama, $to korelira sa
stepenom dediferencijacije i malignitetom u tumorima mle¢ne Zlezde. Ovo se
imunohistohemijskim metodama lako dokazuje u neoplastichom tkivu, primenom
odgovarajucih antitela za vimentin i dezmin (Jovi¢ i sar., 2007). Rezultati ovakvih
ispitivanja mogu se upotrebiti kao zna€ajan prognosticki faktor rasta, a posebno
Su vazni sa aspekta terapije.

U nekim karcinomima kod ljudi, kao Sto su adenokarcinom kolona i
adenokarcinom mle¢ne Zlezde, ustanovljena je znacajno povecana aktivnost
enzima ciklooksigenaze (COX-2) (Kang i sar., 2011; Rahman i sar.,, 2012;
Roelofs i sar., 2014). Novija ispitivanja izvedena na tkivu pasa i macaka
sa adenokarcinomima ukazuju na povecanu ekspresiju COX-2 kako u
preneoplasticnim tako i u neoplasticnim lezijama (Knudsen i sar.,, 2013).
Ustanovljeno je, imunohistohemijskim ispitivanjima, da COX-2 nije eksprimirana
u normalnom zlezdanom tkivu kod pasa i macaka. Intenzivna ekspresija ovog
enzima uocava se ve¢ u ranim histoloSkim gradusima tumora mlecne Zlezde, a
znacajno raste sa stepenom maligniteta. Najintenzivnija ekspresija COX-2 zapaza
se kod slabo diferentovanih tumora mle¢ne Zlezde, sa najveéim histoloSkim
gradusom, bez obzira na morfolo$ki tip tumora (tubulopapilarni, solidni, cisti¢ni)
(van Nes i sar., 2011). Danas je jasno da ciklooksigenaza ima ulogu u procesu
rasta i angiogeneze tumora. Naime, ustanovljena je direktna korelacija COX-
2 ekspresije sa ekspresijom vaskularnog endotelnog faktora rasta (VEGF). Na
animalnim modelima je dokazano da inhibitori koji zaustavljaju angiogenezu,
inhibiSu i delovanje ciklooksigenaze. Prema tome, COX-2 je znacajan farmakoloski
target u terapiji adenokarcinoma kod ljudi i zivotinja (Millanta i sar., 2006).

Poznato je da u neoplasti¢nim procesima kod ljudi i zivotinja infiltracija limfnih
¢vorova (N-stadijum) korelira sa rizikom nastanka metastaza. Ovde treba imati u
vidu i Cinjenicu da se veéina neoplasti¢nih procesa kod pasa i macaka klinicki

234



Vet. glasnik 69 (3-4) 245 - 254 (2015) Aleksi¢-Kovacevi¢ Sanja i sar.: Patohistolo$ki i
imunohistohemijski parametri zna¢ajni za prognozu i terapiju tumora pasa i macaka

dijagnostikuje tek u momentu kada su nastupile udaljene metastaze. Metastaze
tumora (M-stadijum) Cesto se slu¢ajno nalaze na obdukciji, a da pre toga zivotinja
nije pokazivala, za vlasnika uocljive klinicke manifestacije bolesti. Ovo se posebno
u praksi odnosi na neke sekundarne depozite u jetri. Nasuprot tome, karcinomi
Stitaste Zlezde kod pasa, u preko 60% sluCajeva postaju veoma brzo klinicki
detektibilni palpacijom. Tvrde su konzistencije i vr3eci pritisak na traheju uzrokuju
respiratorne poremecaje, Sto je takode veoma rano klini¢ki uodljivo. Kod ovih
malignih tumora N-stadijum nije pouzdan klini¢ki parametar jer karcinomi Stitaste
Zlezde retko metastaziraju u retrofaringealne i cervikalne limfne ¢vorove. Naime,
zbog vrlo ranog prodora ¢elija tireoidnog karcinoma u ogranke tireoidnih vena,
prve metastaze se nace$¢e zapazaju u plu¢ima (Kurishima i sar., 2014).

Ostali klinicki prognosticki faktori se razlikuju medu razliCitim studijama u
kojima se izu€avaju tumori pasa i macka. Mnogi autori sugeriSu da pol i starost
ne utiCu zna€ajno na prognozu vecine tumora kod Zivotinja. lzuzetak u tome
predstavljaju tumori mle¢ne Zlezde Cija prognoza je znatno loSija pri istom
histoloSkom gradusu kod muzjaka nego kod Zenki (Uva et al., 2009).

U nekim slu¢ajevima presudan znacaj za dalju prognozu i terapiju tumora ima
virusni status. Naime, poznato je da kod ljudi sa nediferentovanim karcinomom
nazofarinksa, pozitivan EBV status (Epstein-Barr virus) predstavlja znacajan
prognosticki faktor. Razlog za ovo je mogucnost primene terapijskih protokola kod
ove virusne infekcije (Terzi¢, 2010). Nasuprot tome, pozitivan retrovirusni (FeLV)
status kod macaka umanjuje smisao terapije neoplasticne bolesti, favorizujuéi
eutanaziju kaojedinoresenje u slu€aju retrovirusima indukovanog limfoma macaka.
Takode, imunofenotipizacija limfoma kod mac¢aka nema prediktivni znacaj, ukoliko
je zivotinja FeLV pozitivna (Kovacevic¢ i sar., 1997). Nasuprot tome, kod pasa je
imunofenotipizacija limfoma dragocena dijagnosticka i prognosti¢ka procedura i
predstavlja preduslov za primenu odgovarajuce terapije. Dva faktora znac¢ajna za
prognozu limfoma kod pasa su imunofenotip i podstadijum bolesti odreden prema
klasifikaciji tumora po kriterijumima Svetske zdravstvene organizacije - WHO (Valli
i sar., 2002). Vecina autora smatra da su psi sa CD3 imunoreaktivnim tumorima
(T-celijski limfomi) izlozeni kracoj remisiji i vremenu prezivljavanja, od onih sa
B-¢elijskim limfomima (Aleksi¢-Kovacevi¢ i Jelesijevi¢, 2001). Nakon primene
odgovarajuceg hemioterapijskog protokola, 80% pasa sa B-¢elijskim limfomom
ulaze u remisiju u prvoj godini. Takode, psi koji imaju prema WHO klasifikaciji
podstadijum bolesti B (klini¢ki obolele Zivotinje), imaju loSiju prognozu od pasa sa
podstadijumom A limfoma.

Za razliku od pasa, CD3 imunoreaktivnost limfoma nije 0§ prognosticki
znak kod macaka. Kod ovih zZivotinja svakako je najznacajniji prognosticki Cinilac
FelV status, pa je neophodno prvo isklju€iti FeLV infekciju, a onda primeniti
odgovarajuci hemioterapijski protokol. U tom slu¢aju moguc¢nost prezivljavanja
kod tre¢ine macCaka sa ovakvim limfomima iznosi oko osamnaest meseci od
momenta postavljanja dijagnoze (Aleksi¢-Kovacevic¢, 2005; Aleksic-Kovacevic,
1999).
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Terapijski pristup neoplasti¢nim procesima je znaajan za dalje preZivljavanje,
a za sprovodenje odgovarajuce i efikasne terapije histoloski i imunohistohemijski
dijagnosti¢ki parametri imaju presudnu ulogu. Evidentno je, kao i kod ljudi, da
svi psi sa istim histoloSkim tipom tumora, u istom klinickom stadijumu i sa istim
terapijskim pristupom, nemaju istu duZinu preZivljavanja. Postoje danas brojni
pokudaji u humanoj i u veterinarskoj medicini, da se istraZivanjem genetske
osnove malignih tumora utvrde prognosticki faktori od znacaja za individualnu
duZinu prezivljavanja. U tom smislu definisanje prognostickih faktora koji se
odnose na genotipska i imunofenotipska obeleZja tumorske Eelije, bilo bi
znacajno za terapijsko odlucivanje. Mnogobrojne dosadasnje studije o znacaju
prognosti¢kih biomarkera odnose se na neoplasti¢ne procese kod ljudi. Tako
je genetskim ispitivanjima utvrdeno da je kod ljudi sa akutnom limfoblastnom
leukemijom postojanje Filadelfija hromozoma, povezano sa loSijom prognozom i
kraéim preZivljavanjem. Druga genetska ispitivanja ukazuju da je broj hromozoma
u celijama transmisivnog veneriénog tumora (TVT) kod pasa 57 do 64, dok je
normalan brojhromozoma kod pasa 78. Uz to, novija ispitivanja imunofenotipizacije
ovih tumora, ukazuje na njihovo poreklo iz monocitnih prekursora u kostnoj srzi i
na klonsku transmisiju (Kabuusu i sar., 2010).

Regulacija celijskog ciklusa obuhvata brojne aktiviraju¢e i inhibitorne
proteine €iji je poremecaj evidentan u mnogim malignim tumorima kod ljudi i
Zivotinja. Proteinski produkt p53 tumor supresor gena, nadzire integritet DNK.
Naime, u slu€aju oStecenja DNK uti¢e na zaustavljanje éelijskog ciklusa kako
bi se oStecenje popravilo, ili zavrsilo apoptozom. Tako se spreava prenoSenje
mutacije na celije ¢erke. Gubitak ili mutacija p53 je udruzen sa povecéanim rizikom
za nastanak tumora i predstavlja daleko najéeS¢u genetsku alteraciju u tumorima.
Poznato je da su proteini mutiranog p53 gena mnogo stabilniji, i akumuliraju se
u jedru tumorskih Celija gde se lako detektuju imunohistohemijskim metodama.
Ekspresija p53 opisuje se kao prognosticki faktor prezivljavanja u mnogim malignim
tumorima: neoplazmama plué¢a (Yamashita i sar., 2008), tumorima limfatic¢nog
tkiva (Zenz i sar., 2008) i u tumorima koze kod pasa i mac¢aka (Murakami i sar.,
2000). Za mutaciju p53 gena mogu biti odgovorni i latentni virusni geni kao $to su
EBV kod ljudi i laboratorijskih glodara, FeLV i FeSV geni kod mac¢aka, BLV kod
goveda i drugi. Vecina autora iznosi podatke da mutacija p53 kod pasa korelira sa
progresijom bolesti i odgovorom na terapiju (Lee i sar., 2004).

Relativno Cesta karakteristika maligne celije je rezistencija na apoptozu.
Jedan od proteina koji sprecava tumorsku ¢eliju da ude u proces apoptoze
je Bcl-2. Ovaj protein je lokalizovan na unutrasnjoj membrani mitohondrija,
endoplazmatskom retikulumu i jedrovoj membrani. Mnogobrojni faktori koji
izazivaju oStecenje celije dovode do interakcije anti- i pro-apoptotskih ¢lanova
Bcl-2 porodice. Od uzajamne reakcije ovih proteina zavisi da li ¢e proteolitiCka
kaskada kaspaza, egzekutora apoptoze, biti aktivirana. Ako su u ravnotezi,
obezbedena je homeostaza, a ako postoji povecana ekspresija anti-apoptotskih
ili smanjena ekspresija pro-apoptotskih proteina, nastaje tumor. Pored glavne
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uloge Bcl-2 u inhibiciji apoptoze, proteini Bcl-2 familije uti¢u i na ¢Celijski ciklus,
odnosno na prelaz izmedu faze mirovanja i proliferacije. Aberantna ekspresija
Bcl-2 opisana je kod mnogih karcinoma. Povecana ekspresija Bcl-2 u tumorskim
¢elijama mogla bi uz druge prognosticke faktore ukazati na loSu prognozu (Youle
i Strasser, 2008).

Poremecaj regulacije celijskog ciklusa moze dovesti do nekontrolisanog
Celijskog rasta i razvoja malignog tumora. Ciklini su pozitivni regulatori ¢elijskog
ciklusa i njihova povecana ekspresija je povezana sa ubrzanom proliferacijom
tumorskih ¢elija. Tokom rane G1 faze celijskog ciklusa izraZena je ekspresija ciklina
D1, koji deluje na mestima poznatim kao ,mesta provere* (checkpoints, engl.).
Prognosti¢ki znac€aj ciklina D1 ispitivan je u tumorima ljudi, rede kod Zivotinja,
ali se u nekim karcinomima opisuje povec¢ana ekspresija ciklina D1 i dovodi se
u vezu sa nastankom rane ponovne pojave tumora i kraéim prezivljavanjem
(Dong i sar., 2014). Postoje medutim i rezultati ispitivanja ovog prognosti¢kog
faktora kod ljudi koji ukazuju da gubitak ekspresije ciklina D1 dovodi do lokalnog
recidiva (Wang i sar., 2014). Ekspresija ciklina D1 pra¢ena je na tumorima mle¢ne
Zlezde kuja i to u prekancerskim i razvijenim kancerskim lezijama. Rezultati ovih
ispitivanja, ukazali su da je ekspresija ciklina D bila nezavisna od morfoloskog
tipa proliferativne lezije. Naime, ciklin D1 bio je eksprimiran u 60% slu€ajeva
u prekancerskim lezijama i u 44% sluajeva u kancerskim lezijama u mle¢noj
Zlezdi kuja. Obe lezije sa pove¢anom ekspresijom ciklina D1 pokazivale su veci
proliferativni potencijal (Sfacteria i sar., 2003).

S obzirom na to da se mutacije K-Ras gena smatraju ranim dogadajem u
karcinogenezi i tumorskoj progresiji, i da je onkogena aktivacija Ras signalnog
puta uklju¢ena u mnoge aspekte malignog procesa, pretpostavlja se da K-Ras
mutacioni status moze biti prognosti¢ki faktor u mnogim tumorima. Prema nekim
studijama K-Ras mutacije su asocirane sa tumorima videg stadijuma, povecanim
metastatskim potencijalom, loSijom prognozom i smanjenim sveukupnim
prezivljavanjem (Overall survival — OS, engl.) i prezivljavanjem bez progresije
bolesti (Progression free survival — PFS, engl.) (Andreyev i sar., 1998; Pinho i sar.,
2009). Medutim, podaci o prognosti¢koj vrednosti K-Ras mutacija kod razli€itih
tumora su kontroverzni i zahtevaju dodatne potvrde (Uva i sar., 2009).

CD117 (c-Kit protein) pripada porodici receptora tirozin kinaza i klju¢ni je
medijator proliferacije progenitorskih ¢elija. Normalna ekspresija CD117 opisana
je u mastocitima, ¢elijama hematopoeze, duktalnom epitelu, melanocitima,
parijetalnim ¢&elijama Zeluca i ¢elijama jajnika. Pored toga Sto ima ulogu u
normalnom rastu i diferencijaciji, CD117 korelira i sa prognozom mnogih malignih
tumora, a sve vecéi zna€aj ima kao target terapijski molekul. Malobrojni su podaci
0 njegovom znacaju u patogenezi i prognozi tumora kod pasa i macaka, a odnose
se na procenu bioloskog ponasanja mastocitoma kod pasa. Za razliku od ranijih
istrazivanja koja prou€avaju odnos izmedu intenziteta imunohistohemijskog
bojenja, koji ukazuje na stepen ekspresije KIT proteina, i stepena maligniteta
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tumora (Reguera i sar., 2000), novije studije ispituju povezanost ekspresije
aberantnih (citoplazmatskih) tipova CD117 i histoloSkog stepena mastocitoma
(slika 1 2) (Kiupel i sar., 2004; Da Costa i sar., 2007; Vucicevi¢, 2014; Marinkovi¢
i sar., 2015).

Slika 1. Mastocitomi visokog stepena maligniteta — membranska i fokalno citoplazmats-
ka ekspresija CD117 , CD117, LSAB2, x 400

Picture 1. High grade mast cell tumor - CD117 expression, membranous and focal cytoplasmic expression,
CD117, LSAB2, 400x

Slika 2. Mastocitom niskog stepena maligniteta - membranska ekspresija CD117 ,
CD117, LSAB2, x 400

Picture 2. Low grade mast cell tumor - CD117 expression, membranous expression, CD117, LSAB2, 400x
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Syndecan-1 (CD138) je povrSinski c¢elijski proteoglikan koji ucestvuje u
meducelijskoj i Celijsko-stromalnoj reakciji i u migraciji. Normalno se ispoljava
na epitelnim i endotelnim celijama kao i glatkomiSi¢nim ¢éelijama krvnih sudova.
Gubitak ekspresije CD138 na tumorskoj ¢eliji dovodi do smanjenja meducelijske
kohezije i pove¢anog invazivnog i metastatskog potencijala tumora (Ishikawa i
Kramer, 2010). Medutim, udruzen nalaz ekspresije CD138 na tumorskim ¢éelijama
limfoma kod pasa i odmaklog klinickog stadijuma, predstavlja izazov za dalja
ispitivanja.

Rast metastatskog tumora je autonoman, mada je u izvesnoj meri i pod
uticajem faktora rasta domacina (Tumor growth factor - TGF, engl. i Platelets
derived growth factor - PDGF, engl.) koji stimuliSu rast novih krvnih sudova.
Angiogeneza predstavlja stvaranje novih kapilara iz postojecih krvnih sudova i
kljuéni je faktor u odrzavanju tumorskog rasta i metastaziranja. Tumor koji nije
u stanju da organizuje sopstvenu vaskularizaciju ne raste, ve¢ ostaje u obliku
grupe celija koja se hrani izmenjujuéi hranljive materije prostom difuzijom sa
okolinom. Tumorske celije, posebno dobri klonovi, imaju osobinu stvaranja
faktora koji stimuliSe angiogenezu (Tumor angiogenesis factor - TAF, engl.). Ovaj
ribonukleoprotein direktno deluje na stimulaciju deobe endotelnih ¢elija kapilara.

Faktore angiogeneze moguce je imunohistohemijski dokazati u tkivu tumora,
$to ih uz ostale histoloSke, klinicke i bioloSke parametre Cini znacajnim za dalju
prognozu i terapiju neoplazme. Angiogeneza je posredovana faktorima rasta,
od kojih poseban znacaj za stimulaciju migracije i proliferacije endotelnih ¢elija
ima vaskularni endotelni faktor rasta (Vascular endothelial growth factor — VEGF,
engl.). Produkuju ga makrofagi, glatko-misi¢ne ¢elije krvnih sudova i tumorske
celije. Ovaj faktor svoje delovanje na endotelne celije ispoljava posredstvom dve
vrste receptora koji imaju aktivnost tirozin kinaze. Prognosticki znacaj ekspresije
VEGF dokazan je u nekim malignim tumorima: u kolorektalnom karcinomu,
adenokarcinomima mlecne zlezde i skvamozno-¢elijskim karcinomima. Povec¢ana
ekspresija VEGF u pojedinim malignim tumorima kod pasa i macaka, dovodi se
u vezu sa tumorskom progresijom i ve¢im rizikom za metastaziranjem u limfne
¢vorove, $to korelira sa loSom prognozom (Patruno i sar., 2009).

Odredivanje proliferativnog potencijalatumorskih ¢elija,imunohistohemijskom
detekcijom Ki-67 (MIB-1), koristi se €esto u gradiranju nekih tumora kod pasa i
macaka, pre svega limfoma, tumora mle¢ne zZlezde, mastocitoma i tumora nervnog
sistema. Pored ekspresije Ki-67, za utvrdivanje proliferativnog potencijala tumora
koriste se i detekcija ¢elijskog antigena proliferacije (proliferating cell nuclear
antigen - PCNA, engl.) kao i argirofilnog nukleolarnog organizacionog regiona
— AgNOR. Medutim, od svih navedenih metoda, detekcija Ki-67 i AQNOR se
smatraju najjednostavnijim i najpouzdanijim tehnikama (Jelesijevi¢ i sar., 2003;
Webster i sar., 2007). Posebno korisni rezultati dobijeni su kod odredivanja
proliferativhog potencijala mastocitoma kod pasa primenom ovih tehnika (Aleksic¢-
Kovacevic i sar., 2005; Majki¢-Singh, 2006). Takode je u nekim neoplazmama kod
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ljudi dokazano da ekspresija Ki-67 ima prediktivan znacaj za reakciju tumora na
hemioterapiju.

Pored navedenih markera celijske proliferacije u tkivima, u onkologiji se
danas intenzivno odreduje prisustvo i koncentracija tumorskih markera u krvi ili
telesnim te€nostima. Tumorski markeri su supstance koje stvaraju ili sami tumori
ili domacin kao odgovor na tumor, a koriste se za utvrdivanje prisustva tumora.
Takve supstance se nalaze u ¢elijama, tkivima ili telesnim teCnostima, a mere
se kvalitativno ili kvantitativno, hemijski, imunoloski, genomskim ili proteomskim
metodama. Tumorski markeri mogu biti biohemijski ili imunoloski pokazatelji
stadijuma tumora. Brojni tumorski markeri odrazavaju supstance koje se normalno
embriolo8ki stvaraju u odgovarajuéim tkivima. Prvi opisani tumorski marker je
bio Bence-Jonesov protein. Mnogo godina posle ovog otkri¢a, identifikovani su
brojni hormoni, enzimi, izoenzimi i drugi proteini, €ija se koncentracija u telesnim
te€nostima menja usled postojanja malignog procesa. Primena tumorskih markera
je ograni¢ena u oblasti skrininga, dijagnostikovanja, procenjivanja prognoze,
utvrdivanja stepena i lokalizacije tumora. To znaci da je vecina tumorskih markera
prvenstveno znacajna za pracenje terapije, a da je samo nekoliko njih korisno za
rano otkrivanje tumora. Skoro nijedan tumorski marker nije zna¢ajan u prevenciji
oboljenja. Nove tehnologije u biomedicini ¢e svakako omoguciti razvoj i primenu
novih biomarkera kao tumorskih markera (Majki¢-Singh, 2006).

Zaklju€ujemo da je za postavljanje valjane dijagnoze, predikcije i terapije
tumora od neprocenjivog znacaja izu€avanje bioloskih prognostickih faktora u
samom tkivhom ise€ku tumora. Ovo favorizuje imunohistohemijsko odredivanje,
pre svega, prognostiC¢kih faktora rasta, odnosno markera ¢elijske proliferacije,
faktora angiogeneze i brojnih aktivirajuéih i inhibitornih proteina. Rezultati
imunohistohemijskih metoda, dobijeni primenom odgovarajucih primarnih antitela,
predstavljaju danas esencijalni preduslov za prognozu i terapiju neoplasti¢nih
bolesti kod pasa i macaka.
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ENGLISH '

PATHOHISTOLOGICAL AND IMMUNOHISTOCHEMICAL PARAMETERS
SIGNIFICANT FOR PROGNOSIS AND THERAPY OF TUMOURS IN CATS AND DOGS

Aleksi¢-Kovacevi¢ Sanja, Vucicevi¢ lvana, Ani¢i¢ M.

The development of tumours implies a disproportion between proliferation, growth
and differentiation, which is accompanied by significant genotypic and phenotypic varia-
tions in the diseased. The scenario of multiple oncogenic effects on the inhibition of cell
growth, apoptosis and maturation, on the stimulation of proliferation, on cell migration and
tissue invasion, is responsible for the occurrence of tumours both in humans and in ani-
mals. The qualitative and quantitative determination of biological prognostic factors in the
tissue of affected cats and dogs directly indicates a possible tumour metastasizing, and
consequently also the prognosis of neoplastic disease. Monitoring of clinical and biological
prognostic factors is important for therapy and prediction of tumours in humans and ani-
mals. The determination of the proliferative potential of tumour cells by immunohistochem-
ical detection of Ki-67 and PCNA is used in grading certain tumours in cats and dogs. It is
also possible immunohistochemically to prove factors of angiogenesis and numerous ac-
tivating and inhibiting proteins in the tumour tissue. In addition to other histological, clini-
cal and biological parameters, they are significant for the further prognosis and therapy of
neoplastic diseases.

Key words: prognostic markers, tumours, immunohistochemistry, dogs, cats

PYCCKWUHA '

FMCTOMNATOJIOTMHECKME N UMMYHOIMCTOXUMUYECKUE NAPAMETPbI,
CYLUECTBEHHbIE NP NPOrHO3UPOBAHUU U NEYEHUU ONYXONEN
Y COBAK U KOLLEK

Anekcuy-KoBaueBuny CaHs, ByunueBuy MBaHa, AHnun4 M.

Pa3BuTne onyxonu npegnonaraeT AMCCOHAHC Mexay nponudepauuneint, poctom 1
andpepeHLMPOBKON, YTO CONPOBOXAAETCS CYLLECTBEHHbIMU FEHOTUMMYECKUMU U (heHO-
TUNMYECKMMU Bapuaumsamn y 6onbHol ocobu. MHOroYMCreHHbIE OHKOTeHHblEe 3heKTbI
MHIMOUPYIOT CTapeHue KIeTKM, anonTo3 U Co3peBaHne, U CTUMYNUPYHOT nponudepauumio,
KIETOYHYIO MUrpaLMIO M TKAHEBYH) WMHBA3WKO y JOAEN U XKMBOTHbIX. KayecTBeHHOe un
KONMYecTBEeHHOe onpeaeneHne OMONorn4yecknx MPOrHOCTUYECKUX (PakTOpPOB B TKaHSX
60nbHbIX cobak 1 KoLLeK AaeT MHopMaLMio 0 CMOCOBHOCTU MEeTacTasupoBaHNs OMyXornu,
M, TEM CambiM, O MPOrHO3e OMyxoneBoro 3aboneBaHusi. MOHUTOPWHI KITMHUYECKUX WU
61OoNornyecknx NPOrHOCTUYECKMX (haKTOPOB UMEET CYLLIECTBEHHOE 3HAYEHWE ANs Tepanum
1 MPOrHO3MPOBAHUS OMYXONW Y YenoBeka U X1BOTHbIX. OnpeaenexHue nponndepaTvBHOIO
noTeHuuana onyxoneBbIX KNETOK NyTeM UMMyHormctoxummnyeckon getekumm Ki-67 n PC-
NA ucnonb3yeTcs npu knaccudurkaumMm HEKOTOPbLIX Onyxonen y cobak u kowek. Takke
MMMYHOIMCTOXMMUYECKMM METOAOM MOXHO [oKa3aTb MPUCYTCTBUE B TKaHW OMyXonu
(haKTOPOB aHrMoreHe3a U MHOTOUYUCIIEHHbIX aKTUBMPYHOLLUNX U MHTMOUTOPHbBIX NPOTEUHOB.
Hapsioy ¢ npoYvmm rucTonormyeckumm, KINMHUYECKMMU 1 BUONormyeckumMmmn napameTpamm
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OHWM MMEIOT CYyLLECTBEHHOE 3HayeHue AN NMPOrHO3MPOBAHMS W JIEYEHUs] OMyXONeBbIX
3aboneBaHun.

KnioyeBble crnoBa: NPOrHOCTMYECKMEe MapKepbl, OMyXomnu, WUMMYHOrMCTOXMMUS,
cobaku, KOLLIKK
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