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Sažetak
Cilj ovog preglednoga rada bio je istražiti 

dosadašnje spoznaje o patofiziološkim meha-
nizmima nastanka mastocitoma u različitih 
vrsta životinja i ljudi.  Također je bila namjera 
na temelju literaturnih podataka usporediti bi-
ološko ponašanje i oblike mastocitoma u ljudi 
i različitih životinjskih vrsta i komparativnim 
pristupom istražiti najvažnija obilježja mastoci-
toma, njihovu pojavnost te mogućnost širenja. 
Patogeneza mastocitoma nije još u potpunosti 
razjašnjena. Pretpostavlja se da je više čimbeni-
ka uključeno u mehanizam nastanka; pasmin-
ska predispozicija upućuje na gensku kompo-
nentu uključenu u patogenezu mastocitoma, 
a važnu ulogu ima i mutacija gena koji kodira 
receptor s aktivnošću tirozin ‒ kinaze (KIT) na 
membrani mastocita za vezanje čimbenika ma-

tičnih stanica (SCF, engl. stem cell factor). Muta-
cija KIT gena uzrokuje stvaranje KIT receptora 
koji je kontinuirano aktivan u odsutnosti ligan-
da, tj. SCF-a što dovodi do proliferacije masto-
cita i nastanka mastocitoma. Mutacije KIT gena 
u pasa su najčešće locirane na eksonu 11 koji 
kodira regulatornu jukstamembransku dome-
nu KIT receptora, dok je u ljudi s mastocitozom 
najzastupljenija mutacija D816V na poziciji 
2447 kodirajuće sekvence KIT gena. Mutacije 
KIT gena u pasa su povezane s progresijom i 
lošijom prognozom mastocitoma, dok u ljudi i 
u mačaka mutacije KIT gena nisu povezane s 
prognozom bolesti, premda u ljudi imaju bitnu 
ulogu u dijagnostici i terapiji. 

Ključne riječi: mastocitom, mutacija KIT-a, 
psi, ljudi, komparativni pristup

Uvod
Mastocitom je tumor koji nastaje 

malignom transformacijom mastocita, 
tkivnih stanica koje se nalaze u mnogim 
tkivima, posebice onima koji su u 
stalnom kontaktu s okolinom, kao što 
su: koža, respiratorni, gastrointestinalni i 
urogenitalni sustav. Stoga je i pojavnost 
mastocitoma najučestalija na koži i 
potkožnom tkivu, ali se može javiti i 
visceralno i kao sistemska mastocitoza. 

Zbog svojih raznolikih bioloških zna-
čajki, mastocitomi u životinja mogu biti 

od potpuno benignih solitarnih tumora 
do vrlo malignih koji brzo metastaziraju. 
U ljudi, mastocitomi se javljaju najčešće 
kao sistemska mastocitoza (SM) kada su 
infiltracijom abnormalnih mastocita za-
hvaćeni jedan ili više organa s mogućim 
hematološkim neoplazmama, od čega je 
jedna varijanta kutani oblik mastocitoze 
(CM) s opsežnim kožnim lezijama i ur-
tikarijom. U ljudi, kao i u životinja, vrlo 
rijetko se javljaju mastocitna leukemija i 
mastocitni sarkom. 
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U pasa, mastocitomi su najčešći kožni 
tumori, koji čine približno 21 % svih kož-
nih tumora u pasa. Najveću pasminsku 
predispoziciju imaju: bokseri, labrador 
retriveri, zlatni retriveri, bulterijeri, sta-
fordski terijeri, bulmastifi, koker špani-
jeli, australski ovčari, engleski buldozi, 
rodezijski ridžbeki, kao i psi križanih pa-
smina (Welle i sur., 2008.). 

Patogeneza mastocitoma za sada još 
nije u potpunosti razjašnjena, no, pretpo-
stavlja se da je više čimbenika uključeno 
u mehanizam njihova nastanka. Dobro 
istražena pasminska predispozicija po-
stavlja sumnje u gensku komponentu 
uključenu u patogenezu mastocitoma. 
Nedavna istraživanja upućuju da recep-
tor s aktivnošću tirozin kinaze (KIT) za 
vezanje čimbenika matičnih stanica ima 
ulogu u patogenezi mastocitoma u pasa 
(Kiupel i sur., 2004.). 

Receptor KIT je površinski receptor ra-
sta, normalno izražen na mastocitima, koji 
je kodiran proto-onkogenom KIT. Ligand 
za KIT receptor je faktor rasta, čimbenik 
matičnih stanica (engl. stem cell factor, SCF) 
koji se još naziva i KIT ligand ili čimbenik 
rasta mastocita (Welle i sur., 2008.). 

Mastociti i njihove biološke 
značajke

Mastociti su tkivne stanice, normalno 
prisutne u sluznicama i vezivnom tkivu, 
prije svega u tkivima koji su u kontaktu 
s okolinom, kao što su: koža, pluća, ga-
strointestinalni i urogenitalni trakt (Welle 
i sur., 2008.). 

Početak mastocita nastaje u koštanoj 
srži iz mijelomonocitne stanične linije 
koje napuštaju koštanu srž kao negranuli-
rane mononuklearne stanice, a zatim mi-
griraju u periferna tkiva u kojima se pod 
utjecajem lokalnih faktora rasta, kao što je 
čimbenik matičnih stanica (SCF), diferen-
ciraju i potpuno morfološki i funkcijski 

sazrijevaju u zrele mastocite (Misdorp, 
2004.; Blackwood i sur., 2012.). Premda se 
većina stanica koje se stvaraju u koštanoj 
srži razvijaju do zrelih stanica prije nego-
li napuste koštanu srž, mastociti se otpu-
štaju iz koštane srži kao nediferencirane 
progenitorske stanice i tek se nakon in-
filtracije tkiva, uglavnom vezivnog tkiva 
i sluznica, mogu fenotipski identificirati 
kao mastociti (Welle i sur., 2008.). 

Mastociti se razvijaju iz CD34+ pluri-
potentnih progenitorskih stanica. Preteče 
mastocita napuštaju koštanu srž i ulaze u 
cirkulaciju kao CD34+/CD117+ agranular-
ne mononuklearne stanice koje migriraju 
u tkiva gdje u potpunosti funkcionalno i 
morfološki sazriju. Preteče mastocitima 
izražavaju skupinu ranih hematopoet-
skih i mijeloidnih markera kao i multi-
ple citokinske i kemokinske receptore te 
adhezijske molekule (Metcalfe i Mekori, 
2017.). Za vrijeme sazrijevanja mastocita, 
neke od navedenih molekula ostaju ne-
promijenjene, dok neke molekule poka-
zuju smanjenu ekspresiju. Pod utjecajem 
lokalnih učinaka faktora rasta, kao npr. 
SCF-a, preteče mastocita prolaze pot-
puno funkcionalno sazrijevanje i sadrže 
triptazu, kinazu i histamin. Mastociti nor-
malno čine < 0,1% populacije koštane srži 
(Metcalfe i Mekori, 2017.). 

U ljudi, tkiva bogata mastocitima su 
mukozne sluznice i vezivno tkivo, kao što 
su lamina propria gastrointestinalnog trak-
ta, u blizini površine epitela kože, respi-
ratornog i urogenitalnog trakta, a takvi 
mastociti sadrže triptazu i kemotriptazu 
(Metcalfe i Mekori, 2017.). 

Mastociti imaju centralnu ulogu u 
alergijskim reakcijama, poput astme, ato-
pijskog dermatitisa i alergijskog rinitisa. 
Aktivacija mastocita u alergijskim upal-
nim reakcijama događa se preko visoko 
specifičnog receptora za IgE (FcɛRI) gdje 
dolazi do agregacije receptora izazvanom 
antigen-posredovanim unakrižnim IgE 
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okupiranim FcɛRI receptorom (Gilfillan 
i sur., 2009.). Navedena unakrižna reak-
cija dovodi do degranulacije mastocita i 
otpuštanja medijatora upale koji pokreću 
alergijsku reakciju, prema tome, aktiva-
cija mastocita preko FcɛRI receptora je 
obvezna za pokretanje alergijske reakcije 
(Toru i sur., 1996.). 

Važni lipidni medijatori koji nastaju 
zbog aktivacije mastocita uključuju pro-
staglandin D2 i leukotrien C4. Već nakon 
nekoliko sati od aktivacije mastocita do-
lazi do oslobađanja dodatnih kemokina 
i citokina koji doprinose kroničnoj upali. 
Oni uključuju faktor rasta fibroblasta, va-
skularni endotelni faktor rasta, IL-1, IL-2, 
IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-9, IL-10, IL-
13, IL-16 i IL-31. 

Zreli mastociti su dugoživuće tkivne 
stanice, okruglog ili ovalnog oblika, s ne-
segmentiranom jezgrom sa srednje kon-
denziranim kromatinom. U citoplazmi 
zrelih mastocita nalaze se tipične granule 
koje se boje metakromatski toluidinskim 
modrilom i metodom po Giemsi (London 
i Thamm, 2013.). Citoplazmatske granu-
le sadrže brojne vazoaktivne tvari, kao 
primjerice: amine (histamin, serotonin), 
enzime (katepsin G, fosfolipaza A, trip-
taza, kimaza i dr.), proteoglikane (hepa-
rin, hondroitin sulfat), citokine (čimbenik 
tumorske nekroze alfa, IL-6, kemokine), 
faktore rasta (krvni endotelni faktor rasta, 
bazični fibroblastni faktor rasta) i lipidne 
medijatore (prostaglandin D2, leukotrien 
C4) pomoću kojih sudjeluju u različitim 
biološkim procesima kao što su: cijeljenje 
rana, upala, reakcije preosjetljivosti i aler-
gijske reakcije, poticanje imunosnog od-
govora i reakcija na otrove insekata (Sli-
ka 1.) (Blackwood i sur., 2012., London i 
Thamm, 2013.). 

Aktivacijom mastocita oslobađaju se 
medijatori iz njihovih granula i stvaraju 
se lipidni medijatori, poput prostaglan-
dina i leukotriena. Nekoliko sati nakon 

aktivacije mastocita, dolazi do otpuštanja 
dodatnih citokina kao što su: čimbenik 
nekroze tumora, endotelni čimbenik ra-
sta i razni interleukini (Metcalfe i Mekori, 
2017.). 

Na staničnoj membrani mastocita na-
lazi se KIT receptor (Slika 2.) iz skupine 
tirozin-kinaznih receptora koji se aktivi-
ra nakon vezanja liganda, tj. čimbenika 
matičnih stanica, SCF (London i Thamm, 
2013.). SCF je ključan za razvoj i preživ-
ljavanje mastocita, a stvaraju ga endotel-
ne stanice, stanice strome i fibroblasti. 
Zajedno s drugim čimbenicima, kao što 
su: interleukini IL-4, IL-5 i IL-6, djeluje 
sinergijski za što optimalniju proliferaci-
ju i preživljavanje mastocita (Metcalfe i 
Mekori, 2017.). Nakon stimulacije s IgE i 
antigenom SCF pojačava i otpuštanje me-
dijatora iz mastocita.  

KIT receptor ima pet ekstracelularnih 
domena sličnim imunoglobulinima, tran-
smembransku domenu, jukstamembran-
sku domenu i dvije intracelularne dome-

Slika 1. Prikaz otpuštanja kemijskih medijatora iz 
mastocita (Amin, 2012.). 
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ne s aktivnošću katalitičke kinaze. Prve 
tri domene slične imunoglobulinima 
(D1-D3) vežu SCF. Dvije ekstracelularne 
domene slične imunoglobulima (D4-D5) 
interferiraju sa SCF i olakšavaju dimeri-
zaciju s aktivacijom intrinzičke aktivnosti 
tirozin-kinaze te fosforilacijom receptora. 
Jukstamembranska domena KIT sadrži 
ostatke tirozina na položaju Y568 i Y570 
koji se prilikom aktivacije fosforilira, 
što rezultira autoinhibicijom receptora 
(Metcalfe i Mekori, 2017.). 

Nakon vezanja liganda, aktivirani KIT 
veže i fosforilira unutarstanični proteinski 
supstrat, potičući signalnu kaskadu koja 
kulminira širokim spektrom bioloških 
aktivnosti kao što su: sazrijevanje, prolife-
racija, migracija i preživljavanje mastocita 
i drugih stanica koje imaju KIT receptor 
kao što su: hematopoetske matične stani-
ce, melanociti, spolne stanice i druge sta-
nice. Čimbenik matičnih stanica (SCF) je 
ključan za diferencijaciju zrelih mastocita 
in vitro, a inhibicija KIT-a aktivira apop-
tozu mastocita (Misdorp, 2004., London i 
Thamm, 2013.). KIT receptor ima ulogu u 
angiogenezi tumora i procesu metastazi-
ranja (Blackwood i sur., 2012.). 

Mastocitom
Mastocitom je tumor koji nastaje ne-

oplastičnom proliferacijom mastocita, 
najčešće u koži ili potkožju. Neprestalna 
izloženost kože različitim kemijskim i 
mehaničkim čimbenicima je najvjerojatni-
je jedan od razloga da je čak 9,5-51 % svih 
tumora pasa upravo kožni tumor (Bron-
den i sur., 2010.), među kojima je najčešći 
mastocitom, koji čini 16-21 % svih kožnih 
tumora u pasa (Bostock, 1986.). 

Mastocitom je vrlo dobro dokumen-
tirana i poznata neoplazija u mačaka i 
u pasa, ali je učestala i kožna neoplazi-
ja kod pitomih vretica, domesticiranih 
kopitara, svinja i goveda (Tamlin i sur., 

2019.). Histološki sistemi gradiranja koji 
se redovito koriste u dijagnostici kožnih 
mastocitoma u pasa se ne mogu primi-
jeniti u prognozi manifestacije bolesti u 
drugih životinjskih vrsta zbog međuvr-
snih razlika. 

Patofiziološki mehanizam nastanka 
mastocitoma

Točna patogeneza mastocitoma nije u 
potpunosti poznata, no kao i kod većine 
ostalih tumora, najvjerojatnije je rezultat 
djelovanja više različitih čimbenika (Lon-
don i Thamm, 2013.). Razvoj mastocito-
ma su nekada povezivali s kroničnom 
upalom kože i uporabom kožnih iritan-
sa, premda znanstvena istraživanja nisu 
potvrdila navedene hipoteze (London i 
Thamm, 2013.). Autori nekih istraživanja 
misle da su virusi ti koji utječu na nasta-
nak mastocitoma, premda ultrastruktur-
na pretraga nije dokazala virusne dije-
love (Misdorp, 2004., London i Thamm, 
2013.). 

Najvjerojatnija i najbolje opisana mo-
lekularna anomalija kod mastocitoma 
javlja se na KIT genu koji kodira receptor 
s aktivnošću tirozin-kinaze (KIT). Recep-
tor KIT normalno je izražen na površini 
brojnih stanica, uključujući mastocite i 
njegova aktivacija pomoću SCF-a je odgo-
vorna za rast i diferencijaciju mastocita. 

U velikom postotku mastocitoma su 
prisutne mutacije na KIT genu. Poslje-
dica toga je neprekidna aktivacija KIT 
receptora neovisna o ligandu (SCF-u) i 
posljedično neregulirana signalna ka-
skada što bi moglo doprinijeti tumorskoj 
transformaciji stanica (Misdorp, 2004., 
London i Thamm, 2013.). Stanice koje 
imaju mutaciju KIT receptora pokazuju 
veću kemotaktičnu aktivnost prema SCF-
u što je dokazano u ljudi sa sistemskom 
mastocitozom (Taylor i sur., 2001.). SCF je 
izuzetno važan čimbenik u ljudi s masto-
citozom, jer određuje njegov razvoj i pre-



Patofiziologija mastocitoma u ljudi i u životinja / Pathophysiology of mast cell tumour in humans and animals

VETERINARSKA STANICA 54 (6), 693-703, 2023. 697697

življavanje. SCF sinkronizirano djeluje s 
IL-4, IL-5 i IL-6 da bi inducirao optimal-
nu proliferaciju mastocita. SCF pojačava 
i oslobađanje medijatora kao odgovor na 
stimulaciju IgE i alergena. 

U pasa je dokazana statistički značajna 
povezanost između prisutnosti mutacija 
KIT gena i većeg histološkog stupnja mali-
gnosti tumora, ali ne i između prisutnosti 
mutacija i pasmine (Zemke i sur., 2002.). 

U ljudi su utvrđene različite mutacije 
KIT gena koje dovode do nastanka masto-
citoma (Slika 2.), a najzastupljenija je mu-
tacija D816V (Metcalfe i Mekori, 2017., Li, 
2021.). Navedena mutacija nastaje na KIT 
genu na poziciji 2447 kodirajuće sekvence 
čime dolazi do zamjene baza adenina (A) 
s timinom (T). To rezultira zamjenom as-
paraginske kiseline (D) s valinom (V) na 
poziciji 816 (Tamlin i sur., 2019.). Navede-
na su istraživanja pokazala da je mutacija 
KIT receptora kasni događaj u patogene-
zi mastocitoze u ljudi i da su druge pro-
mjene važne u patogenezi (Li, 2021.). 

U humanoj medicini je prvi puta 
KIT D816V mutacija dokumentirana u 
pacijenata s mastocitozom u perifernoj 
krvi i u pacijenata s perzistirajućom ma-
stocitozom (Metcalfe i Mekori, 2017.). 
Poznato je da se KIT D816V mutacija 
javlja u više od 80 % pacijenata sa SM-
om i u oko 20-40 % pacijenata s CM-om. 
Dodatne mutacije KIT gena zabilježene 
u pacijenata sa SM-om dokumentirane 
su na kodirajućim sekvencama D816Y, 
D816F i D816H. Mutacija E839K doku-
mentirana je kod kutanih lezija pedi-
jatrijskih pacijenata s mastocitozom. 
Iznimno rijetke mutacije KIT-a, koje su 
dokumentirane u manje od 5 % pacije-
nata s mastocitozom, uključuju D820G, 
V560G, F522C, E829K, V530I i K509I. 
Pacijenti s uznapredovalim oblikom 
SM-a mogu imati prisutnu mutaciju 
TET2, SRSF2, ASXL1, RUNX1 i JAK2 
gena (Metcalfe i Mekori, 2017.).  

U odraslih pasa, KIT receptor je pri-
sutan na Purkinjeovim stanicama malog 
mozga, Cajalovim stanicama u probav-
nom sustavu, luminalnim epitelnim sta-
nicama mamarnih žlijezda, epitelnim sta-
nicama endometrija i mastocitima (Mori-
ni i sur., 2004.). 

Imunoekspresija KIT-a dobro je opi-
sana u neoplazijama u pasa kao što su: 
gastroinestinalni stromalni tumor, neo-
plazije ovarija, mliječne žlijezde i testisa, 
zatim u intestinalnim karcinoidima, neo-
plaziji Merkelovih stanica, neoplazijama 
bubrega, kutanim melanomima i mela-
nocitomima, a posebice kod mastocitoma 
(Morini i sur., 2004., Gill da Costa i sur., 
2007.). 

Približno 30-50 % pasa sa srednje do 
visoko malignim gradusom imaju KIT 
mutaciju (Halsey i sur., 2017.). Mutacije 
KIT gena su najčešće locirane na eksonu 
11 koji kodira kritičnu regulatornu juk-
stamembransku domenu KIT receptora. 
Downing i sur. (2002.) su izvijestili da su 
mutacije na eksonu 11 najučestalije (30-50 
%) kod mastocitoma gradusa II ili III. 

Mutacije na eksonu 11 narušavaju 
regulatornu funkciju jukstamembran-
ske domene što dovodi do konstantne 
aktivacije receptora, neovisno o vezanju 
SCF-a (London i sur., 1999.). Halsey i sur. 
(2017.), uz brojne druge autore, dokazali 
su kako su mutacije KIT gena, posebice 
unutarnje duplikacije unutar jukstamem-
branske domene eksona 11, povezane s 
povećanom incidencijom recidiva, većom 
stopom metastaza i uginuća. Mastocito-
mi u pasa pokazuju i mutacije na drugim 
eksonima, i to 2, 5, 6, 7, 8, 9, 10 i 15 (Letard 
i sur., 2008.). Mutacije na eksonima 8 i 9 
rezultiraju kontinuiranom fosforilacijom 
KIT-a, ali potpuni biološki učinak zasad 
još nije u potpunosti poznat. 

Predložena su dva mehanizma za 
malignu proliferaciju mastocita: ovisan 
o ligandu i ligand-neovisan. Jedan od 
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predloženih mehanizama proliferacije 
mastocita u pasa neovisnih o ligandu je 
izmjena nukleotidne sekvence KIT gena 
jukstamembranske domene (London i 
sur., 1999.). U istraživanju koje su proveli 
Riva i sur. (2005.), većina je mutacija koje 
su potvrdili bile na eksonu 11 koji kodira 
jukstamembransku domenu. London 
i sur. (1999.) su utvrdili tandemske 
duplikacije, dok su Ma i sur. (1999.) 
pronašli delecije i zamjene na eksonima 11 
i 12 koje induciraju neprestanu aktivaciju 
KIT receptora. 

Promjene u jukstamembranskoj do-
meni KIT receptora mogu dovesti do po-
remećaja funkcije KIT-a te do nastanka 
mastocitoma na više načina. S obzirom da 
se jukstamembranska domena direktno 
nadovezuje na N-terminalni dio tirozin-
kinazne domene koji veže ATP, mutacije u 
tom segmentu mogu poremetiti stabilnost 

navedene domene i izmijeniti njegovu in-
terakciju s funkcijskom regijom tirozin-ki-
naze. S obzirom na to da KIT jukstamem-
branska domena ima inhibitornu ulogu u 
kontroli aktivnosti receptora tirozin kina-
ze, mutacije unutar domene mogu rezulti-
rati ligand-ovisnom aktivnošću KIT-a. Ak-
tivacija receptora koja je prouzročena mu-
tacijom dovodi do proliferacije mastocita i 
nastanka mastocitoma (Riva i sur., 2005.). 

Sistemski učinci mastocitoma 
povezani s degranulacijom 
mastocita

Sistemski klinički znaci povezani s 
izlučivanjem bioaktivnih tvari iz cito-
plazmatskih granula mastocita (heparin, 
histamin, proteolitički enzimi) pojavlju-
ju se kod polovice pasa s mastocitomom 
(Welle i sur., 2008.). 

Slika 2. Shematski prikaz humanog KIT receptora i njegovih mutacija u ljudi s mastocitozom (Metcalfe 
i Mekori, 2017.).
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Paraneoplastični klinički znaci nastanu 
zbog oslobađanja aktivnih tvari i medija-
tora upale iz citoplazmatskih granula sta-
nica mastocitoma te sposobnosti poticanja 
nastanka i izlučivanja drugih citokina te 
nakupljanje drugih upalnih stanica. Tu-
morske stanice mastocitoma sadrže do 50 
puta više histamina nego normalni masto-
citi (Welle i sur., 2008.). Klinička slika tih 
tumora je raznolika. Lokalne promjene na 
mjestu mastocitoma su: oteklina, crvenilo, 
ulkusi te usporeno zacjeljivanje (Thams i 
Macy, 1981.). 

Sistemski učinci histamina i heparina, 
koji se izlučuju iz citoplazmatskih granula 
mastocita, očituju se povraćanjem, prolje-
vom, melenom, vrućicom, ulceracijama i 
poremećajima koagulacije što može rezul-
tirati lokalnim krvarenjima, nastankom 
perifernih edema i slabijim zacjeljivanjem 
rana (Thamm i Vail, 2007.). Kod inten-
zivnijeg sistemskog oslobađanja histami-
na moguća je pojava aritmija, sistemske 
hipotenzije i šoka (Fox, 2002.). Rijetka, 
premda moguća, je akutna anafilaktička 
reakcija s posljedičnim kolapsom organiz-
ma kod iznenadnog oslobađanja velikih 
količina histamina iz tumorskih mastocita 
(Blackwood i sur., 2012.). 

Najuobičajeni sistemski znaci su ga-
strointestinalni poremećaji. Histamin pre-
ko H2 receptora ubrza želučanu peristalti-
ku te stimulira parijetalne stanice želuca 
na povećano izlučivanje klorovodične ki-
seline što dovodi do nastanka vrijeda, tj. 
ulceracija. Zbog gastrointestinalnih se kr-
varenja može sekundarno dijagnosticirati 
anemija (Blackwood i sur., 2012.). 

Mastocitoza u ljudi
Mastocitoza je sindrom koji uključuje 

nekoliko kliničkih stanja s povećanim bro-
jem neoplastičnih mastocita, koji se mogu 
nakupljati u organima i tkivima i poslje-
dično prouzročiti oštećenje tih organa (La-
bar i sur., 2017.). 

Vrlo slično kao i u pasa, mastocitoza 
u ljudi može varirati od spontane regre-
sije kožnih lezija do izrazito agresivnih, 
multisistemskih malignih oblika. S obzi-
rom na prisutnost ili odsutnost organske 
zahvaćenosti mastocitoza se u humanoj 
medicini dijeli na dvije glavne grupe: 
kutana mastocitoza (CM) i sistemska ma-
stocitoza (SM). Dok se kožni i sistemski 
oblik mastocitoze različito očituju, oba 
upućuju na istu genetsku abnormalnost 
KIT gena (Tamlin i sur., 2019.). 

U ljudi, najčešće zahvaćeni organi 
kod sistemske mastocitoze (SM) su: koža, 
koštana srž, jetra i slezena. Opisani su 
indolentna i agresivna varijanta SM-a. 
Indoletni oblik uključuje pacijente s kuta-
nom mastocitozom (CM) i indolentnom 
sistemskom mastocitozom (ISM). 

Naprednija se klasifikacija SM-a može 
klasificirati u agresivni SM (ASM), SM 
s udruženom hematološkom neoplazi-
jom (SM-AHN) i mastocitnu leukemiju 
(MCL). Mastocitni sarkom (MCS) je izu-
zetno rijedak i javlja se kao lokalizirani 
oblik napredne mastocitoze. 

Mastocitomi u pasa 
Većina mastocitoma u pasa nastaje 

u koži ili potkožju i najčešće su solitarni 
tumori, a 11-14 % pacijenata razvije mul-
tiple tumore (London i Thamm, 2013.). 
Većina, 50-60 % se kožnih mastocitoma 
razvije na trupu, 25-40 % na ekstremiteti-
ma i približno 10 % na glavi i vratu. Ma-
stocitom vrlo rijetko nastane: u usnoj ili 
nosnoj šupljini, ždrijelu, kralježnici, mo-
kraćovodu, sluznici očiju te u gastrointe-
stinalnom traktu (Thamm i Vail, 2007.). 
Mastocitomi se mogu pojavljivati u koži 
ili potkožju u više oblika: kao dobro di-
ferencirani, slabo diferencirani i multipli 
primarni tumori (Mullins i sur., 2006.); 
obolijevaju najčešće psi u dobi od 8,5 do 
9,5 godina bez obzira na spol. 
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U pasmina tipa buldoga češće se jav-
ljaju mastocitomi niskog ili srednjeg stup-
nja malignosti; u njemačkih se boksera 
češće javljaju mastocitomi niskog stupnja 
malignosti (Fonseca-Alves i sur., 2015.), a 
u mopseva se mogu razviti multipli be-
nigni kožni oblici mastocitoma. Psi shar-
pei pasmine, upravo suprotno, najčešće 
obolijevaju od agresivnog malignog kož-
nog oblika (Mullins i sur., 2006.). Često 
od mastocitoma obole: bostonski terijeri, 
labradori, zlatni retriveri, beagleovi, šnau-
ceri, rodezijski goniči, pitbuli i weimeranci 
(Blackwood i sur., 2012.). Njemački bokse-
ri obolijevaju 10,7 puta češće od križanaca. 

Opisani su neki pasminsko predispo-
nirani dijelovi tijela za nastanak mastoci-
toma (rep u rodezijskog grebenara i stra-
žnji ekstremiteti u bostonskih i američkih 
staffordskih terijera). Spol životinja ne 
utječe na veću incidenciju mastocitoma 
(London i Thamm, 2013.). 

Dijagnostički postupak u pasa s po-
stavljenom sumnjom na mastocitom ima 
nekoliko glavnih ciljeva: 1) postavljanje 
dijagnoze mastocitoma s citološkom i/ili 
patohistološkom pretragom, 2) određi-
vanje stupnja malignosti, 3) određivanje 
kliničkog stadija bolesti i 4) određivanje 
mogućih kliničkih znakova paraneopla-
stičnog sindroma. 

Mastocitomi u mačaka
Kožni mastocitomi se nalaze na dru-

gom mjestu po učestalosti kožnih neo-
plazija u mačaka čineći približno 20 % 
svih neoplazija kože. Većina kožnih ma-
stocitoma su benignog biološkog ponaša-
nja, premda u oko 22 % slučajeva mogu 
pokazati agresivno biološko ponašanje i 
kao posljedica metastazirati u regionalne 
limfne čvorove (Sabattini i Bettini, 2019.). 

U dijagnostici mastocitoma u mačaka 
trenutno nema razvijenog sistema gra-
dacije pa stoga identifikacija malignog 

biološkog ponašanja predstavlja veliki 
izazov (Sabattini i Bettini, 2019.). U lite-
raturi izvještavaju i o atipičnom obliku 
mastocitoma u mačaka koji se pojavljuje 
češće u mladih mačaka sijamske pasmine 
u obliku multiplih kožnih čvorova te su 
benignog kliničkog tijeka ili spontano re-
grediraju (Sabattini i Bettini, 2019.). 

Neke pasmine mačaka predisponira-
ne su za nastanak multiplih kožnih ma-
stocitoma uz lokalni recidiv multiplih 
lezija (Sabattini i Bettini, 2019.). 

Mastocitomi u konja
Mastocitomi u konja čine 3,4 % svih 

kožnih neoplazija (Tamlin i sur., 2019.). 
U konja su vrlo rijetke neoplazije uspore-
đujući ih s drugim domaćim životinjama. 
Najčešće se pojavljuju na glavi kao samo-
stalni čvorići. Multiple lezije ne indiciraju 
malignost, a mogu se pojaviti na bilo kojoj 
anatomskoj lokaciji na koži (Tamlin i sur., 
2019.). Možemo ih pronaći i u: gornjem 
respiratornom traktu, očima, ponajprije 
konjunktivama, bjeloočnici i membrani 
nictitans (Flores i sur., 2017.), glavi, nazo-
farinksu, jeziku, traheji, ekstremitetima i 
rjeđe na trupu (Mair i Krudewig, 2008.). 

Arapski konji predisponiraniji su u 
odnosu na druge pasmine konja. Muške 
životinje su predisponiranije, a srednja 
dob je oko 7 godina (Flores i sur., 2017.). 
Kongenitalni je oblik mastocitoma u lite-
raturi vrlo rijetko opisan. Trenutno ne po-
stoje razvijeni histološki sistemi gradacije 
mastocitoma u konja koji bi predvidjeli 
biološko ponašanje neoplazije. Izraženost 
KIT-a i proliferacijski indeks bi mogli biti 
od koristi u dijagnosticiranju mastocito-
ma u konja, ponajprije pri razlučivanju 
biološkog ponašanja same neoplazije. 

Ressel i sur. (2015.) su dokazali kore-
laciju između ekspresije citoplazmatskog 
KIT uzorka i morfoloških karakteristika 
malignosti u kožnih mastocitoma konja, 
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kao što su: nizak stupanj stanične dife-
rencijacije mastocita i visoka prolifera-
cijska aktivnost. Navedena spoznaja nije 
bila u korelaciji s kliničkim ishodom ili 
agresivnijim biološkim ponašanjem. 

Membranski uzorak KIT bojanja uz 
niži proliferacijski indeks i dobru kliničku 
sliku, govori u prilog benignijeg biološkog 
ponašanja neoplazije (Flores i sur., 2017.). 

Mastocitomi u goveda 
Mastocitomi u goveda predstavljaju 

manje od 1 % svih neoplazija. Literaturni 
podatci variraju od multiplih mastocitoma 
rasprostranjenih po čitavom tijelu sa ili 
bez organske zahvaćenosti pa sve do po-
jedinačnih visceralnih lezija (Tamlin i sur., 
2019.). Publicirani radovi vezani za masto-
citome u goveda, obično govore o inciden-
ciji mastocitoma u holštajnske pasmine. 

U literaturi se nalaze podatci o pojav-
nosti kongenitalnog kutanog mastocito-
ma u 43 % istražene teladi. Kongenitalni 
se defekti u velikih životinja najčešće po-
vezuju s: nasljeđem, virusnom infekci-
jom, hranidbenim deficitom, trovanjima 
i različitim fizičkim inzultima (Smith i 
Phillips, 2017.). 

Mastocitomi u svinja
Mastocitomi su u svinja rijetke neopla-

zije, a mogu biti od dobro diferenciranih, 
benignih lezija do malignih oblika s meta-
stazama (Tamlin i sur., 2019.). Prisutnost 
multiplih kožnih mastocitoma upućuje na 
maligno biološko ponašanje neoplazije. 
Iz različitih publiciraniih radova doznaje 
se da se kutana i sistemska mastocitoza 
u većini slučajeva pojavljuju zajedno s in-
fekcijom eperitrozoonom (Eperythrozoon). 
Autori su uporabom mikroskopa otkrili 
intraeritrocitne organizme unutar agrega-
cije mastocita što može upućivati na pove-
zanost infekcije s nastankom mastocitoma. 

U minijaturnih svinja su zabilježeni 
vrlo rijetki slučajevi mastocitne leukemije 
s lošom prognozom. U svinja je vrlo teško 
razlučiti predstavlja li agregacija mastoci-
ta uistinu neoplastički ili upalni proces s 
obzirom da se mastociti akumuliraju u 
tkivu tijekom kronične infekcije i/ili pa-
razitarne invazije (Martinez i sur., 2011.). 

Mastocitomi u pitomih 
vretica

Mastocitomi u pitomih vretica pred-
stavljaju oko 44 % svih kožnih i potkož-
nih neoplazija (Avallone i sur., 2016.); naj-
češće su benignog biološkog ponašanja, a 
do sada nisu bile zabilježene metastaze 
niti lokalni recidivi nakon kirurške eksci-
zije (Vilalta i sur., 2016.). 

U studiji koju su proveli Vilalta i sur. 
(2016.) na dvanaest neoplazija u pitomih 
vretica učinjeno je imunohistokemijsko 
određivanje ekspresije KIT receptora u 
kojima nije ustanovljena povezanost ek-
spresije KIT s prognozom. 

Zaključak
Mastocitomi su najčešći kožni tumo-

ri u pasa. Većina kožnih mastocitoma u 
pasa su solitarni, dok manji dio pacijena-
ta razvije multiple tumore. 

Mastocitomi su i učestala kožna neo-
plazija u mačaka, pitomih vretica, dome-
sticiranih kopitara, goveda i svinja. 

Patofiziološki mehanizam nastanka 
mastocitoma je kompleksan i nije u pot-
punosti istražen. Najvjerojatnija i najbolje 
opisana molekularna anomalija uključuje 
mutacije KIT gena koji kodira KIT recep-
tor na membrani mastocita čime dolazi 
do proliferacije mastocita i nastanka ma-
stocitoma. 

Zbog vrlo raznolikih bioloških obiljež-
ja koje variraju od potpuno benignih soli-
tarnih tumora do vrlo malignih tumora 
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koji brzo metastaziraju, mogu izazvati 
po život opasne sistemske učinke koji su 
povezani s degranulacijom mastocita. 
Mastocitomi predstavljaju veliki dijagno-
stički i terapijski izazov. 
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This review article investigates the current 
knowledge of the pathophysiological mechanisms 
for the formation of mast cell tumours in different 
animal species and humans. Based on the available 
literature data, the biological behaviour and 
forms of mast cell tumour occurring in animals 
and people were compared, and the essential 
features of these tumours, such as incidence and 
the possibility of spread, were examined. The 
pathogenesis of mast cell tumour formation is 
not yet fully elucidated though it is assumed to 
be multifactorial. Breed predisposition to mast 
cell tumour formation raises the suspicion that 
pathogenesis is based on a genetic component, 
where a mutation of the gene that codes the 
receptor for tyrosine kinase activity on the mast 
cell membrane for the binding of stem cell factor 
(SCF) plays an important role. Mutations in the 
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KIT gene causes production of a KIT receptor 
that is constitutively activated in the absence of 
a ligand, i.e., stem cell factor (SCF), which leads 
to mast cell proliferation and development of 
the mast cell tumour. Mutations in the KIT gene 
in dogs are commonly located on exon 11, which 
codes the regulated juxtamembrane domain of the 
KIT receptor, while in humans with mastocytosis, 
mutations are commonly found on exon D816V 
at the 2447 position of coding sequence of the 
KIT gene. Mutations in the KIT gene in dogs are 
associated with progression and poor prognosis of 
the mast cell tumour. In contrast, such mutations 
are not associated with disease prognosis in cats 
or humans. However, they play an essential role 
in diagnosis and therapy in humans. 

     Key words: mast cell tumour; KIT mutation; 
dogs; humans; comparative approach 


