
Jak wspomniano w poprzednim artyku-
le, rokowanie dla pacjentów z rozpozna-

nym nowotworem określa lekarz prowa-
dzący pacjenta w oparciu o dane uzyskane 
z wywiadu, badania klinicznego oraz wyni-
ki wszystkich dostępnych badań dodatko-
wych (1). Spośród tych ostatnich niezwykle 
ważnych informacji odnośnie do rokowania 
pacjenta dostarcza badanie mikroskopowe 
komórek i tkanek pobranych od pacjenta 
w trakcie diagnostyki przedoperacyjnej. 
Biopsja cienkoigłowa i badanie cytopato-
logiczne, a w szczególności badanie histo-
patologiczne wycinka guza, umożliwiają 
określenie natury rozrostu, ocenę stopnia 
złośliwości oraz innych cech przydatnych 
w rokowaniu. Lekarz prowadzący ma pra-
wo wymagać, a patolog oceniający mate-
riał ma obowiązek podać wszystkie istotne 
dla rokowania dane, które uzyskał w trak-
cie oceny przesłanej próbki. Jednak speł-
nienie tego warunku przez patologa będzie 
wymagało dostarczenia wraz z materia-
łem, który ma być poddany ocenie odpo-
wiedniego pisma przewodniego. Pismo to 
musi być tak napisane, żeby w sposób wy-
czerpujący zawierać wszelkie możliwe in-
formacje umożliwiające patologowi inter-
pretację obrazu mikroskopowego. Ponadto 
pobrany materiał musi być w odpowiedni 
sposób zabezpieczony i przesłany, tak żeby 
było możliwe wykonanie preparatów mi-
kroskopowych dobrej jakości w laborato-
rium histopatologicznym. Z doświadczeń 
autora wynika, że np. stosunkowo często 
szkiełka mikroskopowe zawierające roz-
mazy materiału pobranego drogą biopsji 
cienkoigłowej nie są w odpowiedni spo-
sób oznaczone. W takiej sytuacji pracow-
nik laboratorium ma problemy z określe-
niem, po której stronie szkiełka znajdu-
je się materiał, co w części przypadków 
skutkuje, w najlepszym wypadku, zabar-
wieniem nie tej strony preparatu (prepa-
rat taki można zabarwić ponownie i pod-
dać ocenie) lub, co też się zdarza, starciem 
komórek w czasie przygotowywania pre-
paratu (taki preparat nie nadaje się do oce-
ny). Bardzo istotne dla rokowania jest też 
określenie doszczętności zabiegu chirur-
gicznego (ocena marginesów cięcia chirur-
gicznego), trzeba jednak pamiętać, że taki 
materiał musi być w odpowiedni sposób 
przygotowany. Wycinek musi być przede 
wszystkim zabezpieczony przed zmianą 

kształtu (zmiana kształtu utrudnia okre-
ślenie granic cięcia, które mają być pod-
dane ocenie), a dodatkowo same brzegi 
muszą być odpowiednio oznaczone (np. 
za pomocą tuszu).

Badanie cytopatologiczne

Badanie materiału pobranego drogą biop-
sji cienkoigłowej, wymazu, odcisku, pobra-
nego płynu z jam ciała i zmian patologicz-
nych w wielu przypadkach pozwala okre-
ślić ostateczne rozpoznanie, a pośrednio, 
przynajmniej w niektórych przypadkach, 
także rokowanie. Niestety, dużą wadą tej 
metody jest brak możliwości określenia 
struktury (architektoniki) rozpoznanego 
nowotworu, jak i tkanek w których się on 
rozwija, a także dokładnych relacji pomię-
dzy komórkami guza, a prawidłowymi ko-
mórkami. W przypadku guzów z komórek 
tucznych u psów stopień złośliwości oce-
nia się na podstawie badania histopatolo-
gicznego wycinka lub całej zmiany usu-
niętej chirurgicznie, jednak wykonując ba-
danie cytologiczne w wielu przypadkach 
na podstawie morfologii komórek można 
przynajmniej szacunkowo ocenić ten pa-
rametr (ryc. 1, 2). Niestety, nie jest możli-
we w badaniu cytopatologicznym określe-
nie faktu naciekania sąsiednich struktur, 

głębokości nacieku nowotworowego, a oce-
na aktywności proliferacyjnej może być tyl-
ko szacunkowa.

Chłoniaki u psów są guzami, w przypad-
ku których badanie cytopatologiczne wno-
si bardzo dużo nie tylko do rozpoznania, 
ale też określenia stopnia złośliwości guza, 
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Ryc. 1. Dobrze zróżnicowany guz z komórek tucznych psa. W materiale pobranym drogą biopsji aspiracyjnej 
cienkoigłowej widoczne są dobrze zróżnicowane komórki, które swoją morfologią przypominają prawidłowe 
komórki tuczne. Barwienie barwnikiem Giemsy, powiększenie 1000×
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co w znaczny sposób wpływa na rokowa-
nie. Według ogólnie przyjętej klasyfi kacji 
kilońskiej badanie mikroskopowe biopta-
tów cienkoigłowych pozwala zakwalifi ko-
wać dany rozrost do chłoniaków o niskim 
i wysokim stopniu złośliwości, jednak je-
dynie badanie histopatologiczne całego 
lub wycinka węzła chłonnego daje moż-
liwość bardziej precyzyjnego podziału na 
trzy stopnie złośliwości (niska, umiarkowa-
na i wysoka), na podstawie między innymi 
układu komórek miąższu guza w obrębie 
węzła (tworzenia lub nie postaci grudko-
wych bądź rozlanych). Badanie cytopato-
logiczne materiału pobranego od pacjen-
tów z chłoniakiem i zabarwionego ruty-
nowymi metodami pozwala przynajmniej 
w części przypadków ocenić fenotyp ko-
mórek guza, niezwykle istotny dla roko-
wania u psów. Jest to możliwe na podsta-
wie morfologii samych komórek, wielkości 
i kształtu jądra komórkowego, a w szcze-
gólności wielkości, kształtu i rozmieszcze-
nia jąderek. W pozostałych przypadkach 
określenie pochodzenia rozrostu (rozrost 
z komórek T lub B) wymagać będzie za-
stosowania barwień immunocytochemicz-
nych z użyciem odpowiednich przeciwciał 
– anty CD3 lub anty CD79 alfa.

Badanie histopatologiczne

Badanie histopatologiczne wycinka lub ca-
łej zmiany nowotworowej dostarcza wielu 
istotnych prognostycznie danych, które na-
leży uwzględnić w czasie planowania postę-
powania terapeutycznego. W pierwszej ko-
lejności możliwe jest dokładne rozpoznanie 
nowotworu: potwierdzenie wcześniejsze-
go przypuszczenia (jeżeli była wcześniej 
wykonywana biopsja cienkoigłowa) lub 

ustalenie rozpoznania ostatecznego (je-
żeli nie wykonywano wcześniej biopsji) 
oraz określenie, czy jest to zmiana złośli-
wa, czy nie. Po drugie ważne jest określe-
nie czy guz został usunięty w całości, czy 
nie (obecność komórek nowotworowych 
w miejscu cięcia chirurgicznego) oraz czy 
są przesłanki wskazujące na możliwość roz-
siewu procesu (obecność komórek nowo-
tworowych w naczyniach krwionośnych 
lub/i limfatycznych). Dodatkowo, w przy-
padku niektórych rodzajów nowotworów 
złośliwych istotne dla rokowania i postę-
powania terapeutycznego jest określenie 
stopnia histologicznej złośliwości.

W toku licznych badań prowadzonych 
przez wielu autorów określono, że stopień 
złośliwości histologicznej może korelować 
z takimi zmiennymi, jak długość całko-
witego okresu przeżycia, długość okresu 
wolnego od choroby, czas trwania remi-
sji, reakcja na zastosowane leczenie, ryzy-
ko pojawienia się przerzutów odległych czy 
ryzyko wznowy pooperacyjnej. Do nowo-
tworów, w których możliwe jest przewidy-
wanie niektórych z tych zmiennych w opar-
ciu o stopień złośliwości histologicznej 
u psów należą: guzy z komórek tucznych, 
mięsaki tkanek miękkich, chłoniaki, czer-
niaki skóry i gałki ocznej, guzy gruczołu 
sutkowego, kostniakochrzęstniakomięsa-
ki wielopłacikowe, maziówczaki złośliwe, 
naczyniaki krwionośne mięsakowe, mię-
saki śledziony i raki z nabłonka przejścio-
wego pęcherza moczowego.

Charakter wzrostu

W niektórych przypadkach budowa 
morfologiczna miąższu oraz charakter 
wzrostu guza określonych na podstawie 

podstawowego badania mikroskopowego 
wycinków barwionych metodami rutyno-
wymi koreluje, przynajmniej w pewnym 
stopniu, z zachowaniem biologicznym no-
wotworu. W każdym przypadku raki nie-
inwazyjne (czyli nienaciekające błony pod-
stawnej raki in situ) rokują lepiej niż zmia-
ny w pełni inwazyjne, w przebiegu których 
może dojść do wczesnego rozsiewu procesu 
patologicznego. Usunięcie złośliwej zmiany 
określonej jako nieinwazyjna będzie skut-
kowało całkowitym wyleczeniem pacjen-
ta. Raki z nabłonka przejściowego pęche-
rza moczowego u psów, które nie wykazują 
brodawkowatego typu wzrostu, charakte-
ryzują się większym potencjałem dawania 
przerzutów niż klasyczne raki brodawko-
wate, a te z kolei rokują gorzej niż raki in 
situ. W klasyfi kowaniu stopnia złośliwości 
histologicznej raków gruczołu sutkowego 
u psów i kotów wykorzystuje się schemat, 
w którym jako jedno z kryteriów jest bra-
ne pod uwagę tworzenie cewek nowotwo-
rowych przez komórki miąższu guza. Do 
zmian o najniższym stopniu złośliwości 
należą te, w których cewki nabłonka no-
wotworu są dobrze wykształcone i wyraź-
nie widoczne, zaś brak lub obecność nie-
licznych tworów cewkowatych wskazuje 
na niskie zróżnicowanie guza i sugeruje 
większą złośliwość (2).

Stopień histologicznej złośliwości

Przy ocenie stopnia złośliwości histologicz-
nej nowotworów złośliwych bierze się pod 
uwagę następujące cechy: stopień zróżnico-
wania komórek (stopień dojrzałości komó-
rek), ich podobieństwo do komórek tkanki 
prawidłowej, z której prawdopodobnie się 
wywodzą (ryc. 3, 4); wartość indeksów mito-
tycznych (oceniająca nasilenie proliferacji 
komórek miąższu guza); stopień pleomor-
fi zmu komórkowego i jądrowego; objętość 
obszarów martwicy (miąższ guzów szybko 
dzielących się, a więc bardziej złośliwych, 
często ulega martwicy niedokrwiennej); 
naciekanie tkanek otaczających; reakcja 
zrębu guza (włóknienie w obrębie miąż-
szu nowotworu); wielkość i liczba jąderek; 
ogólna liczba komórek i ich zagęszczenie; 
reakcja układu immunologicznego. Oce-
ny powyższych parametrów można doko-
nać na podstawie podstawowego badania 
mikroskopowego preparatów barwionych 
podstawowymi metodami histochemiczny-
mi, jednak do zwiększenia obiektywności 
i powtarzalności uzyskiwanych wyników 
wdraża się nowoczesne metody badaw-
cze. Przykładowo badania morfometrycz-
ne, które polegają na pomiarach wielkości, 
powierzchni i kształtu komórek, jąder i ją-
derek komórkowych z większą precyzją 
umożliwiają ocenę takich parametrów jak 
pleomorfi zm jądrowy i komórkowy. Bar-
wienia immunohistochemiczne z użyciem 

Ryc. 2. Słabo zróżnicowany guz z komórek tucznych psa. W tym przypadku badanie cytopatologiczne 
ujawniło obecność komórek, które zupełnie nie przypominają komórek tucznych – są pozbawione ziarnistości 
i mają duże hiperchromatyczne jądra komórkowe. Materiał pobrany drogą biopsji aspiracyjnej cienkoigłowej, 
barwienie barwnikiem Giemsy, powiększenie 1000×
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przeciwciał przeciwko antygenowi Ki67 
(antygen jądrowy dzielących się komórek) 
pozwalają z większą precyzją ocenić tempo 
proliferacji komórek miąższu guza.

Trzeba pamiętać o tym, że wpływ na 
określenie stopnia złośliwości histologicz-
nej nowotworów złośliwych może mieć zja-
wisko heterogenności miąższu nowotworu, 
które polega na tym, że w różnych obsza-
rach tego samego guza cechy, na podsta-
wie których określa się stopień złośliwo-
ści, mogą być różnie wyrażone. Dlatego 
też, kiedy do badania przesyła się jedynie 
niewielki wycinek zmiany, wynik oceny bę-
dzie inny w porównaniu do tego, jaki uzy-
ska się, oceniając cały usunięty guz lub kil-
ka reprezentatywnych wycinków.

Doskonałym przykładem zastosowania 
oceny stopnia złośliwości histologicznej 
w rokowaniu są guzy z komórek tucznych 
u psów. Zmiany te podzielono na trzy typy 
histologiczne: o niskiej (I stopień), umiar-
kowanej (II stopień) i wysokiej (III stopień) 
złośliwości, które różnią się znacznie pod 
względem częstości dawania przerzutów 
i długości okresu przeżycia po zabiegu 
operacyjnym (3). Oceny stopnia zróżnico-
wania nowotworu dokonuje się, uwzględ-
niając takie cechy, jak: pleomorfi zm (róż-
nokształtność) komórkowy i jądrowy, gę-
stość komórek w miąższu guza, wielkość 
komórek i ich podobieństwo do siebie oraz 
obecność komórek olbrzymich. Dodatko-
wo o braku zróżnicowania świadczy zanik 
cech typowych dla komórek dojrzałych, jak 
np. brak ziarnistości. Rokowanie dla psów 
z dobrze zróżnicowanymi guzami z komó-
rek tucznych (I stopień złośliwości) jest do-
bre; około 90% pacjentów przeżywa kilka 
lat po zabiegu usunięcia guza, a przerzuty 
w takich przypadkach zdarzają się bardzo 
rzadko (około 10% przypadków). Inaczej 
sprawa wygląda z osobnikami, u których 
usunięto mastocytomę o niskim stopniu 
zróżnicowania (III stopień złośliwości); 
psy z takimi zmianami rzadko przeżywają 
kilka lat po operacji (10–40% pacjentów), 
a przerzuty odległe obserwuje się u nich 
bardzo często (85% przypadków).

W przypadku raków gruczołu sutkowe-
go u suk do oceny stopnia złośliwości histo-
logicznej o wysokiej przydatności rokow-
niczej służy wspomniany już system ska-
li punktowej. W systemie tym uwzględnia 
się następujące cechy histologiczne: a) two-
rzenie cewek przez komórki miąższu guza, 
b) nasilenie proliferacji oraz stopień hiper-
chromazji jąder komórkowych, a także c) 
polimorfi zm jądrowy (wielkość i kształt ją-
der komórkowych). Każdą z wyżej wymie-
nionych cech można ocenić w skali trzy-
punktowej, a następnie po ich zsumowa-
niu można określić stopień złośliwości jako: 
I (najniższy, od 3 do 5 punktów), II (umiar-
kowany, 6–7 punktów) lub III (najwyższy, 
8–9 punktów).

Nieco inne wytyczne są brane pod uwa-
gę w przypadku określania stopnia zło-
śliwości pierwotnych nowotworów płuc 
u psów. W tym systemie stopniowania 
podział na dobrze, umiarkowanie i nisko 
zróżnicowane guzy określany jest w opar-
ciu o takie parametry mikroskopowe, jak: 
ogólny stopień zróżnicowania komórek, 
pleomorfi zm jądrowy, nasilenie proliferacji, 
wielkość jąderek komórkowych, obecność 
obszarów martwicy i włóknienia w miąż-
szu guza, a także ocena granicy nowotwo-
ru i tkanki płucnej (4). Pacjenci z nowo-
tworem ocenionym jako dobrze zróżnico-
wany (I stopień) żyli średnio 26 miesięcy, 
u psów z guzem o umiarkowanym stopniu 
zróżnicowania (II stopień) mediana okresu 

przeżycia wyniosła nieco powyżej 8 mie-
sięcy, a osobniki, u których guz zakwalifi -
kowano jako nisko zróżnicowany (III sto-
pień) żyli niespełna 5 dni od zabiegu re-
sekcji nowotworu (4).

System histologicznej oceny stopnia zło-
śliwości pierwotnych nowotworów płuc u ko-
tów także klasyfi kuje guzy na: dobrze-, umiar-
kowanie- i niskozróżnicowane, jednak do jego 
określenia stosowane są odmienne kryteria 
oceny. Nie są brane w tym przypadku pod 
uwagę takie cechy mikroskopowe, jak tem-
po proliferacji komórek nowotworu, wiel-
kość jąderek, obecność martwicy czy włók-
nienia. U kotów z nowotworami płuc bie-
rze się pod uwagę obecność pleomorfi zmu 
komórkowego oraz charakter wzrostu guza 

Ryc. 3. Dobrze zróżnicowany mięsak u kota – widoczne stosunkowo jednolite komórki, o jądrach o podobnej 
morfologii, bez cech wyraźnej atypii komórkowej, widoczna też jedna prawidłowo wyglądająca fi gura mitotyczna 
(grot strzałki). Barwienie hematoksylina-eozyna, powiększenie 400×

Ryc. 4. Słabo zróżnicowany mięsak u kota – o niskim zróżnicowaniu nowotworu, oprócz widocznej 
nieprawidłowej fi gury mitotycznej (grot strzałki), świadczy też obecność komórek wielojądrowych i znaczny 
pleomorfi zm (różnorodna wielkość i kształt) komórek i jąder komórkowych. Barwienie hematoksylina-eozyna, 
powiększenie 400×
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i jego stosunek do otaczających tkanek (gra-
nica nowotworu, naciekanie naczyń krwiono-
śnych, obecność przerzutów w innych obsza-
rach płuc). Mediana okresu przeżycia kotów 
z guzami o umiarkowanym stopniu zróżni-
cowania wyniosła w jednym z badań około 
23 miesiące i była znacząco wyższa (media-
na 2,5 miesiąca) niż u zwierząt z guzami o ni-
skim stopniu zróżnicowania (5).

Wartość indeksów mitotycznych

Tempo proliferacji komórek nowotworowych 
świadczy z jednej strony o bardziej złośliwym 
rozroście, ale z drugiej sugeruje, że komórki 
nowotworów szybko dzielących się będą po-
datne na chemioterapię. Indeks mitotyczny 
(IM) oznacza średnią liczbę fi gur podziałów 
mitotycznych w kilku (zazwyczaj od pięciu 
do dziesięciu) polach widzenia mikroskopu 
świetlnego, przy odpowiednim powiększeniu 
(zazwyczaj 400×). Przykładowo w przypad-
ku chłoniaków wartość IM dla nowotworów 
o niskiej, umiarkowanej i wysokiej złośliwości 
wynosi odpowiednio 0–2, 3–5 i powyżej 5, 
przy powiększeniu 400×. U psów z chłonia-
kami o wyższej wartości IM początkowa re-
akcja na chemioterapię jest lepsza w porów-
naniu do zmian o niższych wartościach IM, 
jednakże pozostaje bez wpływu na długość 
całkowitego okresu przeżycia. Ocena war-
tości indeksów mitotycznych jest też istot-
na u psów z guzami z komórek tucznych, 
w tych przypadkach wartość IM dla zmian 
o niskim, umiarkowanym i wysokim stop-
niu złośliwości histologicznej wynosi odpo-
wiednio: poniżej 2, 2–8 i powyżej 8, przy po-
większeniu 400×.

Wartość IM jest kluczowym czynnikiem 
decydującym o stopniu zróżnicowania nie-
których mięsaków (włókniakomięsak, ślu-
zakomięsak, mięśniak gładkokomórkowy 
mięsakowy, kostniakomięsak, tłuszcza-
komięsak) śledziony oraz mięsaków tka-
nek miękkich u psów. W pierwszym przy-
padku (mięsaki śledziony) do guzów o ni-
skim stopniu złośliwości (mediana okresu 
przeżycia po splenektomii 7–8 miesięcy) 
należą zmiany, w których wartość IM jest 
mniejsza lub równa 9, z kolei zmiany o wy-
sokim stopniu złośliwości (mediana okre-
su przeżycia po splenektomii 1–2 miesią-
ce) mają wartość IM powyżej 9 (6). We-
dług badań Bostock (7) niektóre mięsaki 
skóry i tkanki podskórnej u psów (włók-
niakomięsaki, obłoniaki, mięsaki z komó-
rek nerwów obwodowych, śluzakomię-
saki i mięsaki niezróżnicowane) na pod-
stawie wartości indeksów mitotycznych 
(średnia liczba fi gur podziałów mitotycz-
nych z 10 pól widzenia przy powiększeniu 
400×) można podzielić na guzy o niskim 
IM (<9) i wysokim IM (≥9) stopniu złośli-
wości histologicznej.

W przypadku mięsaków o niskim stop-
niu złośliwości mediana okresu przeżycia 

po zabiegu resekcji guza wynosi około 27,5 
miesiąca, przerzuty zdarzają się w około 2% 
przypadków, a wznowy obserwuje się u 25% 
pacjentów. Mięsaki o niskim stopniu złośli-
wości rokują zdecydowanie gorzej – me-
diana okresu przeżycia po operacji wynosi 
około 11,5 miesiąca, a przerzuty i wznowy 
pooperacyjne obserwuje się odpowiednio 
u 15 i 62% psów (6). Według innych badań, 
obejmujących mięsaki tkanek miękkich, 
w których oceniano przydatność wartości 
IM, w rokowaniu określono wyraźną ko-
relację pomiędzy wyższym tempem proli-
feracji komórek miąższu guza a długością 
okresu przeżycia pacjentów. Mediana okre-
su całkowitej długości życia psów po opera-
cji szerokiej resekcji zmiany wahała się od 
48 miesięcy dla pacjentów z guzami o naj-
niższym stopniu złośliwości (dla IM<10), 
poprzez 18 miesięcy u osobników ze zmia-
nami o umiarkowanym stopniu złośliwości 
(IM 10–19) do 8 miesięcy u psów, u których 
nowotwór cechował się najniższym stop-
niem złośliwości (IM>19; 8).

Naciekanie tkanek

Nawet w nowotworach złośliwych miąższ 
guza nie musi naciekać tkanek, w których 
się rozwija, chociaż zmiany te nie mają to-
rebki łącznotkankowej lub rzekomej to-
rebki proliferacja może odbywać się tylko 
w granicach zmiany pierwotnej. Korzyst-
ną cechą w takich przypadkach jest obec-
ność dobrze odgraniczonych brzegów no-
wotworu bądź też tylko nieznaczne wnika-
nie komórek pomiędzy struktury narządu, 
w którym się rozwija. W najgorszych przy-
padkach granice pomiędzy nowotworem 
a tkanką zdrową nie są widoczne. Nacie-
kanie błony podstawnej przez raka z na-
błonka przejściowego pęcherza moczo-
wego u psów wiąże się z wysokim ryzy-
kiem powstania przerzutów odległych, 
a obecność naciekania naczyń limfatycz-
nych ma związek z krótszymi okresami 
przeżycia tych pacjentów. Przykładowo 
u osobników, u których badanie mikro-
skopowe ujawnia obecność komórek no-
wotworowych w naczyniach limfatycznych 
mediana okresu przeżycia wynosi niecałe 
5 miesięcy, a dla psów bez naciekania na-
czyń limfatycznych prawie 12 miesięcy 
(9). Do cech świadczących o wyższej zło-
śliwości zaliczane są: obecność obszarów 
martwicy oraz włóknienia w obrębie roz-
rostu nowotworowego, które uwzględnia 
się między innymi przy określaniu stop-
nia złośliwości histologicznej nowotwo-
rów płuc u psów (4).

Granice cięcia chirurgicznego

Większość badań prowadzonych u zwierząt 
z nowotworami złośliwymi wskazuje, że 
brak komórek nowotworowych w miejscu 

cięcia chirurgicznego jest związany z lep-
szym rokowaniem, w porównaniu do osob-
ników, u których badanie histopatologicz-
ne ujawniło, że resekcja zmiany była nie-
doszczętna. Należy jednak pamiętać, że 
uzyskanie potwierdzonych za pomocą ba-
dania mikroskopowego „czystych” brzegów 
cięcia chirurgicznego zmniejsza ryzyko po-
wstania wznowy pooperacyjnej, ale nie eli-
minuje jej całkowicie. W 100% wiarygodny 
jest jedynie wynik wskazujący na obecność 
komórek nowotworowych w linii cięcia. 
Badania przeprowadzone u ludzi wykaza-
ły, że w około 10% przypadków mięsaków 
tkanek miękkich, które badaniem mikro-
skopowym uznano za doszczętnie wycię-
te dochodzi do powstania wznowy poope-
racyjnej (10). Podobną możliwość rozwo-
ju wznowy pooperacyjnej w usuniętych 
doszczętnie guzach z komórek tucznych 
wykazano u zwierząt. Mianowicie w 5% 
przypadków mastocytom, o umiarkowa-
nym stopniu złośliwości histologicznej, 
które uznano za całkowicie usunięte do-
szło do miejscowej wznowy pooperacyj-
nej, a dodatkowo w 5% przypadków roz-
winęły się przerzuty odległe. W przypadku 
mięsaków poszczepiennych u kotów, któ-
re poddano radykalnym zabiegom chirur-
gicznym (do zachowania 2 cm szerokości 
marginesu tkanek zdrowych) wolne od ko-
mórek nowotworowych brzegi cięcia uzy-
skano jedynie w 50% przypadków, ale tak-
że u tych pacjentów, u których brzegi były 
pozornie „czyste” po pewnym okresie (me-
diana 16 miesięcy) doszło do miejscowego 
nawrotu choroby. W innym badaniu, obej-
mującym 100 kotów z mięsakami poszcze-
piennymi, zastosowano bardziej radykal-
ne cięcie chirurgiczne (margines szeroko-
ści 5 cm), które pozwoliło uzyskać „czyste” 
chirurgicznie brzegi cięcia chirurgiczne-
go, aż u 97% pacjentów, jednak nawet wte-
dy u 11% zwierząt odnotowano obecność 
wznowy pooperacyjnej. Poza tym nie za-
wsze wtedy, gdy komórki nowotworowe są 
obecne w granicach cięcia chirurgicznego, 
dojdzie do powstania wznowy poopera-
cyjnej. Jak wykazały ostatnio przeprowa-
dzone badania u psów z mięsakami o ni-
skim stopniu złośliwości zlokalizowanymi 
w obwodowych odcinkach kończyn, rady-
kalne zabiegi chirurgiczne nie muszą być 
konieczne. Nie odnotowano bowiem róż-
nic w odległych wynikach leczenia chirur-
gicznego pomiędzy psami, u których uzy-
skano szerokie wycięcie zmiany, a osobni-
kami, u których zabieg był niedoszczętny 
– komórki nowotworowe w bliskości cię-
cia chirurgicznego (11).
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Adenozynotrifosforan (ATP) pełni w or-
ganizmie wiele ról (ryc. 1), z których 

cztery należy uznać za funkcje podstawo-
we. Nie wyklucza to wprawdzie istnienia 
innych zadań, które są jednak słabiej po-
znane, a więc dość wątpliwe.

Rola ATP jako donora energii 
w procesach metabolicznych

Zatem po pierwsze, ATP jest uważany za 
główny związek wysokoenergetyczny, któ-
rego defosforylacja stanowi reakcję egzo-
ergiczną, a uwolniona energia jest właści-
wym katalizatorem wielu procesów bio-
chemicznych przebiegających w żywym 
organizmie (1). Jest to proces nieswoisty, 
przebiegający bardzo podobnie w wielu 
tkankach, a więc także w wątrobie. Jest on 
dobrze poznany także w odniesieniu do wy-
dzielania żółci i nie różni się od tego w in-
nych narządach.

Neuromodulująca rola ATP

Drugą podstawową funkcją ATP w ustro-
ju jest działanie neuromodulujące poprzez 
receptory purynergiczne. ATP jako zasada 
purynowa jest jednym z istotniejszych neu-
romodulatorów i zagadnienie to jako bar-
dziej specyfi czne i dotyczące również nie 
tylko wątroby, lecz także i wydzielania żółci 
wymaga nieco szerszego naświetlenia. Już 

w latach 60. ubiegłego stulecia dojrzewał 
pogląd, iż w obrębie obwodowego układu 
nerwowego, oprócz klasycznych neurome-
diatorów, znajdują się także inne przekaźni-
ki, do których należały m.in. związki pury-
nowe. Początkowo obserwacje te dotyczyły 
prawie wyłącznie przewodu pokarmowe-
go (2). W ten sposób powstała koncepcja, 
zgodnie z którą układ nerwowy autono-
miczny, oprócz dwóch klasycznych części, 
tj. układu adrenergicznego i cholinergicz-
nego (z czynnościowego punktu widzenia 
układów współczulnego i przywspółczul-
nego), ma trzecią składową, którą stanowi 
układ nie adrenergiczny nie cholinergiczny 
(non-adrenergic non-cholinergic system – 
NANC system), a czynnościowo układ me-
tasympatyczny. Pojęcie to rozpowszech-
niło się szeroko (3, 4) i oznacza, że układ 
NANC zawiera wiele różnych neuroprze-
kaźników niezaliczanych bezpośrednio do 
neuroprzekaźników układu adrenergiczne-
go czy układu cholinergicznego. Większość 
z nich, aczkolwiek spełniających podsta-
wowe kryteria stawiane neuroprzekaźni-
kom (5), nie wykazuje zdolności inicjowa-
nia lub całkowitego hamowania impulsów 
nerwowych (sygnałów) docierających do 
zakończeń nerwowych i przekazywanych 
na drugi neuron poprzez synapsę chemicz-
ną. Grupa tych związków jest więc zalicza-
na nie do neuromediatorów, lecz do neu-
romodulatorów.

Związki purynowe, a zwłaszcza ade-
nozyna i nukleotydy adenylowe (ATP; 
adenozynodifosforan – ADP; adenozy-
nomonofosforan – AMP) są więc zali-
czane do neuromodulatorów. Są one obec-
ne w synapsach nerwowych i modulują 
przekazywanie pobudzenia synaptycz-
nego. ATP zaliczany jest do głównych 
neuroprzekaźników hamujących (6). ATP 
i inne nukleotydy, jak ADP czy też również 

Role of adenylyl cyclase-cyclic adenosine 
monophosphate in extracellular and 
intracellular signal transmission within 
hepatocytes and cholangiocytes. Part 3. 
Role of adenosine triphosphate

Romański K., Department of Animal Physiology, 
Faculty of Veterinary Medicine, Wroclaw University 
of Environmental and Life Sciences, Wrocław

Adenosine triphosphate (ATP) is the high-energetic 
omnipresent substance and its role in bile secretion 
is important and multiple. It is synthesized inside the 
cell and its enzymatic breakdown provides the energy 
for many metabolic processes, part of which present in 
hepatocytes and cholangiocytes are related to biliary 
secretory process. ATP can also aff ect cellular func-
tions from the outside. It can act through purinergic 
receptors and this pathway is also present in biliary 
system. Finally, it was reported that ATP is involved in 
several active transport mechanism localized to the 
sinusoidal and canalicular hepatocyte domains and 
in the basolateral membrane of cholangiocytes. In 
liver cells the most important transport mechanisms 
for bile secretion are ATP-binding cassette proteins 
important for the transport of bile acids and Na+, 
K+ ATPase activity involved in electrolyte secretion 
into the bile canaliculi. In cholangiocytes the ionic 
exchangers, also linked with ATP action seem to be 
the most important for modulation of bile fl ow. Dis-
ruption of these mechanisms can impair bile secre-
tory processes. Thus, ATP is responsible for the most 
important processes of bile secretion and bile acid 
transport in the liver and biliary tract.

Keywords: bile secretion, control, hepatocytes, cholan-
giocytes, ATP.

Rola układu cyklaza adenylowa-
-cykliczny adenozynomonofosforan 
w transmisji sygnałów zewnątrz- 
i wewnątrzkomórkowych w obrębie 
hepatocytów i cholangiocytów. 
Część 3. Rola adenozynotrifosforanu

Krzysztof Romański

z Katedry Fizjologii Zwierząt Wydziału Medycyny Weterynaryjnej we Wrocławiu
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