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POSTVAKCINALNI FIBROSARKOM MACKE
Post-vaccinal fibrosarcoma in a cat

Huber, D., A. Beck

Sazetak

ostvakcinalni fibrosarkom izrazito je agresivan oblik tumora podrijetlom od fibroblasta. Njegov je
razvoj povezan s malignom alteracijom fibroblasta uzrokovanom kroni¢nom upalom, koja je naj-
tesce posljedica aplikacije vakcina protiv bjesnoce ili virusa macje leukemije. Obiljezen je brzim te
infiltrativnim, zrakastim rastom putem fascija Sto zahtijeva rano uklanjanje sa Sirokim i dubokim
marginama ekscizije. Ako margine nisu zadovoljavajuce, dolazi do recidiva koji su lokalno agre-
sivniji od prvotno odstranjenog tumora. Cesti recidivi zahtijevaju opetovano kirurgko uklanjanje te smanjuju
kvalitetu Zivota macke, zbog tega vecina macaka s ovom dijagnozom bude eutanazirana. Ovdie je prikazan
slucaj pravodobne ekscizije postvakcinalnog fibrosarkoma s kratkim osvrtom na dosadasnje spoznaje o
etiologiji, morfologiji i moguc¢nostima lijecenja ovog malignog tumora macaka specificne etiologije.

Klju€ne rijeci: postvakcinalni fibrosarkom macaka, histopatoloska dijagnostika, adjuvans vakcine, kroni¢-
na upala, protokol prevencije

Abstract

Post-vaccinal fibrosarcoma is a highly malignant tumour of fibroblast origin. The development of this
tumour is associated with malignant alteration of fibroblasts, caused by chronic inflammation. The most
common causes of chronic inflammation in these cases are rabies or feline leukaemia virus vaccines. Post-
vaccinal fibrosarcoma is characterised by rapid and radial growth, which necessitates early excision with
broad and deep margins. With tight margins, relapse is common, with the development of a more malignant
version of the primary tumour. This requires repeated surgery and causes reduced life quality of the cat,
often leading to euthanasia. We present a case of the correct excision of a post-vaccinal fibrosarcoma in
a cat, with a short review of current knowledge about aetiology and morphology, and treatment options.

Keywords: feline post-vaccinal fibrosarcoma, histopathological diagnosis, vaccinal adjuvant, chronic in-
flammation, prevention protocol

s lijeve strane u potkoZzju toraksa. Nodul je prekriven

Opis slucaja
nepromijenjenom koZom obraslom dlakom te je pomi-

Vlasnik dovodi macka, starog devet godina, na pre-

gled zbog pojave ,kvrge® velitine oraha s lijeve strane
prsnoga kosa. Iz kartoteke pacijenta vidljivo je da se
macka redovito vakcinira protiv bjesnoce zbog adrese
stanovanja u neposrednoj blizini Sume. Posljednja anti-
rabi¢na vakcinacija provedena je godinu dana prije po-
jave ,kvrge" u kozi. Klinickim je pregledom utvrdeno
da se radi o nodulu promjera oko 2 cm smjestenom

¢an na podlozi.

U opcoj anesteziji provedeno je kirursko uklanja-
nje nodula s okolnim zdravim tkivom. U svrhu identi-
fikacije tkiva koje je proliferiralo, odstranjeni je nodul
fiksiran u 10 %-tnom neutralnom formalinu te je do-
stavljen na histopatolosku pretragu.
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Mikroskopski je utvrdena slabo ogranicena, ne-
inkapsulirana tumorska masa u zoni koja se prote-
Ze od razine donjeg dermalnog pleksusa te u dubi-
dimenzije nodula iznose 2,1 cm u Sirinu i 1,7 cm u
dubinu tkiva. Tumor pokazuje infiltrativan rast kroz
duboki sloj dermisa, panikulusa te prvi sloj potkoz-
nih misi¢a. Tumor na periferiji pokazuje specificnu
fibroznu arhitekturu u obliku nepravilno ispreplete-
nih snopova i vrtloga, sastavljenih od pleomorfnih
vretenastih stanica (anaplasti¢ni fibroblasti) uklo-
plienih u obilnu kolagenu stromu. Jezgre su ovalne ili
okrugle (anizokarioza) te sadrzavaju po jedan bizarni
nukleolus. Anaplasticni fibroblasti ocituju umjeren
stupan; razlicitosti u velicini i obliku citoplazme, koja
je vretenasta ili zdepasta bez naglasenih stani¢nih
margina (anizocitoza). U centralnom dijelu tumora
nalazi se hipereozinofilna nekroti¢na zona nepravil-
na oblika koja ¢ini oko 30 % uzorka, a neposredno
uz rub nekroze nalaze se visoko anaplasti¢ne i mul-
tinuklearne tumorske stanice. Izgled ovih stanica va-
rira od zvjezdolikih do trokutastih stanica, sa znatno
vecim volumenom citoplazme i jezgre u odnosu na
ranije opisane fibroblaste (visoko anaplasticni fi-
broblasti). Broj mitoza, koji je u ovoj zoni maniji od
4, kao i prisutnost atipi¢nih miltunuklearnih stanica,
upucuje na to da se u centru tumora nalaze zone
stanic¢nog rasta s izrazenijim kriterijima malignosti.

Na rubovima tumora nalaze se perivaskularni
upalni infiltrati sastavljeni od limfocita. Razgranice-
nje izmedu tumora i okolnog nepromijenjenog tkiva
sastoji se od pravilnog urastanja visokodiferenciranih
anaplasti¢nih fibroblasta u strukture potkoznih misi-
¢a, masnog tkiva i kolagenih elemenata dubokog slo-

R A

ja dermisa. Medutim, razmak izmedu anaplasticnih
fibroblasta i rubova ekscizije zdravog tkiva iznosi 5 do
7 mm Sto ¢ini margine ekscizije zadovoljavajucim.

Dijagnoza: Postvakcinalni fibrosarkom, stupanj
malignosti I.

Makroskopski izgled tumora prikazan je na slici 1.
Patohistoloski nalaz prikazan je na slikama 2.1 3.

Komentar

Jedna od nezeljenih komplikacija vakcinacije ma-
taka jest razvoj postvakcinalnih sarkoma, tj. pojava
tumora mezenhimnog podrijetla koji mogu imati hi-
stomorfoloska obiljezja fibrosarkoma, miofibrobla-
stitnog fibrosarkoma, miksosarkoma, rabdomio-
sarkoma, osteosarkoma ili hondrosarkoma (Gross i
sur., 2005.).

Mehanizam razvoja tih sarkoma nije sasvim ra-
zjasnjen, ali pretpostavlja se da dugotrajna upala
inducirana vakcinacijom dovodi do poremecenog od-
govora mezenhimnog tkiva u procesu cijeljenja rane
s konatnom neoplasti¢nom transformacijom (Ginn i
sur., 2007.). Uzrok kroni¢ne upale jest adjuvans vak-
cine, tvar Ctija je uloga da pojaca imunosni odgovor
vakcinirane jedninke, a time i poveca efikasnost vak-
cinacije (Gross i sur., 2005.; Ginn i sur., 2007.). Naj-
¢esc¢i adjuvans u vakcinama jest aluminij (Hendrick i
sur., 1992.; Gross i sur., 2005.; Ginn i sur., 2007.).
Prekomijerna upalna reakcija na vakcinu djelomiéno
je i genetski odredena, pa je u nekih macaka s po-
stvakcinalnim sarkomom dokazana mutacija u p53
genu (Baneriji i sur., 2007.).

Slika 1. Poprecni presjek kroz kozu i potkoZje dostavljenog tkiva, nakon 24-satne fiksacije u 10 %-tnom neutralnom for-
malinu. Nodul lociran u potkoZzju, prekriven je neostecenom koZom obraslom dlakom. U centralnom dijelu uzorka nalazi
se bijela nodularna masa (Zute strelice) koja je dobro ogranicena i u svom sredistu sadrZava pseudociste (crvene strelice)
koje su nastale zbog gubitka tekuce nekroticne mase prilikom izvedbe poprecnog presjeka kroz nodul.
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Postvakcinalni  fibrosarkom (PVF) izrazito je
agresivan oblik neoplazme podrijetlom od fibrobla-
sta i njegov je razvoj povezan s kroni¢énom upalom,
najcesce kao posljedica vakcinacije macaka protiv
bjesnoce ili macjeg virusa leukemije (FelLV) (Hen-

Slika 2. Histoloski izgled rubnih dijelova fibrosarkoma:
nepravilni smjerovi toka snopova anaplastic¢nih fibrobla-
sta te kolagena stroma. Bojenje hemalaun-eozin (H&E),

povecanje 100 x.

Slika 3. Histoloski prikaz podrucja tumora neposredno uz
granicu centralne nekroze. Naglaseni gubitak kolagene
strome koji prati nizak stupanj diferencijacije fibroblasta,
Sto se ocituje povecanjem velicine jezgara i njihovim ple-
omorfizmom (anizokarioza) te naglasenom raznolikosti
volumena i oblika citoplazme stanica (anizocitoza). U
vidnom polju nalaze se i brojne multinuklearne tumorske
stanice (strelice) (H&E, 400 x).
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drick i sur., 1992.; Gross i sur., 2005.). lako je PVF
prvotno povezan s vakcinacijom, danas je poznato
da bilo koja kroni¢na upala moze dovesti do njegova
razvoja (Kass i sur., 2003.). Vjerojatnost da ¢e mac-
ka razviti tumor nakon vakcinacije iznosi 1: 1000 do
1:10 000 (Goldschmidt i Hendrick, 2002.). Razdo-
blje izmedu vakcinacije i pojave tumora varira od 3
mjeseca do 3,5 godina (Ginn i sur., 2007.). Tumor se
moze pojaviti nakon jednokratne ili visekratne apli-
kacije vakcine (North i Banks, 2009.). Prosje¢na dob
u kojoj je PVF zabiljezen iznosi 8,1 godinu (Hendrick i
sur., 1994.). Vjerojatnost razvoja PVF-a smanjuje se
sa staros¢u macke (Goldschmidt i Hendrick, 2002.;
Telma, 2005.). Spolna i pasminska predispozicija
nisu uocene (Goldschmidt i Hendrick, 2002.; North
i Banks, 2009.).

Regija tijela na kojoj se u kozi pojavljuje PVF po-
vezana je s uobitajenim mijestima aplikacije vakcine;
u potkoZzju vrata, prsnoga kosa, slabina ili straznjih
nogu (Goldschmidt i Hendrick, 2002.; Ginn i sur.,
2007.). Klinicki nalaz PVF-a obiljezen je pojavom
ogranitenog potkoznog nodula koji moze biti poje-
dinacan ili reznjevite multinodularne grade. Na dodir
su PVF bezbolni. Ovisno o veli¢ini i stupnju infiltra-
cije u potkozno misicje i fascije, mogu biti pomicni
ili nepomicni na podlozi (Goldschmidt i Hendrick,
2002.; Ginn i sur., 2007.). Na popre¢nom presjeku
ekscizijske biopsije obiljezava ih parenhim bijele boje
koji je pricvrseen u okolno vezivno, masno ili misic-
no tkivo. Centralni dijelovi PVF-a ¢esto su mekani
ili tekudi, jer su ispunjeni vodenastom ili blago mu-
koznom tekucinom nastalom zbog nekroze tumor-
skih stanica (Goldschmidt i Hendrick, 2002.; North
i Banks, 2009.). Nekroza tumorskih stanica nastaje
zbog hipoksije koja je posljedica brzog tumorskog
rasta (Goldschmidt i Hendrick, 2002.; Gross i sur.,
2005.). Razvoj krvnih Zila ne moze pratiti brzi rast
tumora, stoga u dijelovima tumora koji su najuda-
ljeniji od krvnih Zila dolazi do umiranja stanica zbog
nedostatka kisika (North i Banks, 2009).

Patohistoloska pretraga odlucujuca je u dijagnozi
(Goldschmidt i Hendrick, 2002.). Citoloskom pretra-
gom moze se postaviti tek sumnja na PVF, jer ne po-
stoji razlika u citomorfologiji aktiviranih fibroblasta
kroni¢ne upale i anaplasti¢nih fibroblasta u sarkomu
(Goldschmidt i Hendrick, 2002.). Osim toga, prili-
kom punkcije moZze se dogoditi da se punktira nekro-
tiéni centar tumora Sto rezultira nereprezantativnim
uzorkom za citolosku dijagnostiku (Goldschmidt i
Hendrick, 2002.; Gross i sur., 2005.).

Histoloska slika PVF-a odgovara tumoru me-
zenhimnog podrijetla, gradenom od isprepletenih
snopova vretenastih fibroblasta (Goldschmidt i Hen-
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drick, 2002.; Ginn i sur., 2007.). PVF moze biti oba-
vijen vezivnotkivhom kapsulom koja u potpunosti ili
djelomi¢no odvaja tumor od prilezeceg tkiva (Gol-
dschmidt i Hendrick, 2002.). Usprkos djelomi¢noj
prisutnosti kapsule te makroskopskom izgledu koji
odaje dojam ogranicene tvorbe, histoloski su prisut-
ni tracci tumorskih stanica koji se Sire putem fascija
dublje u vezivno, masno i misi¢no tkivo (Goldschmidt
i Hendrick, 2002.; Ginn i sur., 2007.). Zbog takvog
obrasca rasta tumor je naj¢esce dvostruko veci od
mase koja je klinicki vidljiva, Sto ¢ini postizanje Cistih
margina, a time i kompletnu resekciju tumora, za-
htjevnom (McEntee i Page, 2001.). Posljedice toga
jesu cesti recidivi u kojima se razvija neoplazma jos
malignijeg karaktera od prvotno odstranjenog tu-
mora (Ginn i sur., 2007.). Broj kriterija malignosti u
recidivima povecava se, ali ako se u primarnomiili re-
cidiviranom tumoru ustanovi mitotski indeks veci od
5. macke imaju kraci interval prezivljavanja, odno-
sno kraci interval do ponovne pojave tumora (Ginn i
sur., 2007.). Jedno od histoloskih obilezja PVF-a jest
nalaz perivaskularnih nakupina limfocita folikularna
oblika, smjestenih na rubnim dijelovima neoplasti¢-
nog bujanja (Goldschmidt i Hendrick, 2002.; Ginn i
sur., 2007.). Osim limfocitnog upalnog odgovora,
na marginama samog PVF-a mogu se nadi i agrega-
ti makrofaga koji sadrzavaju globularni sivi ili smedi
intracitoplazmatski materijal, odnosno fagocitirani
adjuvans vakcine (Goldschmidt i Hendrick, 2002.;
Gross i sur., 2005.; Ginn i sur., 2007.).

Terapija izbora jest kirurska ekscizija sa Sirokim
marginama sa svih strana, uklju€ujuci i duboku mar-
ginu (North i Banks, 2009.). Ovakva radikalna ope-
racija doprinosi duljem razdoblju do remisije tumora
te duljem intervalu prezivljavanja (Davidson i sur.,
1997.; Hershey i sur., 2000.). Metastatski potenci-
jal ovog tumora veci je od metastatskog potencijala
sarkoma koji nisu inducirani vakcinama te medijano
vrileme do pojave metastaza iznosi 265 dana (Ro-
manelli i sur., 2008.). Metastaze se naj¢esce nala-
ze u regionalnom limfnom ¢€voru, medijastinumu i
plu¢ima (Goldschmidt i Hendrick, 2002.; Ginn i sur.,
2007.). PVF uzrokuje visok mortalitet, jer se macke
zbog lose prognoze i smanjene kvalitete Zivota, oso-
bito pri pojavi recidiva, ¢esto eutanaziraju (Hendrick
isur., 1992.).

Kako nije moguce predvidjeti hoce li macka razviti
PVF nakon vakcinacije, izdane su preporuke za vak-
cinaciju macaka od strane Ameritke radne skupine
za postvakcinalne sarkome macaka (engl. American
Vaccine-Associated Feline Sarcoma Task Force, VA-
FSTF) 2009. godine (North i Banks, 2009.). Prema
njihovim uputama potrebno je:
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Upoznati vlasnika s rizicima vakcinacije. Vlasniku
treba napomenuti da redovito pregledava mjesto
aplikacije vakcine. Pojavi li se kvrga na podrucju
aplikacije, vlasnik se treba Sto prije javiti veteri-
naru.

Za uspjesnost lijecenja potrebno je odstraniti PVF
sto manijih dimenzija uz provedbu radikalnih mar-
gina ekscizije.

Preporuka za mjesto aplikacije ovisno o vrsti vak-
cine:

a) vakcina protiv bjesnoce aplicira se u potkozje
straznje desne noge

b) vakcina protiv FelV-a u potkoZje straznje lijeve
noge

c) ostale vakcine apliciraju se u potkoZje iznad de-
snog ramena.

Medulopati¢no podrucje treba izbjegavati pri-
likom aplikacije vakcine jer je vrlo tesko postici
adekvatne margine u potkozju ove regije tijela,
osobito zbog blizine kraljeznice.

Ako macka ipak razvije PVF velikih dimenzija,
vakcinacija na navedenim lokacijama omogucu-
je amputaciju noge, sto je kirurski prihvatljivije
i prognosticki povoljnije od resekcija sa Sirokim
marginama u podrucju toraksa, vrata, glave ili
trbusne stijenke.

Potrebno je odstraniti sve tvorbe koji se nalaze
na podrug¢ju aplikacije vakcine ako:

a) promier tvorbe vecije od 2 cm

b) tvorba se povecava vise od 4 tjedna nakon
vakcinacije

c) tvorba je prisutna vise od 3 mijeseca nakon
vakcinacije.

Ovim se protokolom osigurava odstranjivanje
tvorbi za koje postoji velika vierojatnost da se
radi o PVF-u, rano u tijeku bolesti, kada je pro-
gnoza povoljnija.

Odstranjenu tvorbu potrebno je poslati na histo-
patolosku evaluaciju.
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