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Planocelularni karcinom u pasa

Squamous cell carcinoma in dogs

Medven Zagradisnik, L.

Sazetak

lanocelularni karcinom relativno je ¢esta maligna neoplazija koja se u pasa najcesce pojavljuje na

kozi, prstima i sluznici usne Supljine. Veci rizik za razvoj ovog tumora imaju starije jedinke, osobito

one dugotrajno izloZene ultraljubi¢astom zraceniju, a razvoju pridonose i nedostatak pigmenta u kozi

te oskudniji dlacni pokriva¢, barem kad je rije¢ o koZznom planocelularnom karcinomu. Makroskopski
izgled tumora moze biti raznolik, stoga je za potvrdu dijagnoze nuzna histopatoloska pretraga. U clanku je
prikazan kratak osvrt na epidemiologiju, etiopatogenezu te makroskopski i mikroskopski izgled ovog tumora
na kozi i oralnoj sluznici psa.

Kljucne rijeci: karcinom plocastog epitela, makroskopski izgled, mikroskopski izgled, koza, oralna sluznica,
pas

Abstract

Squamous cell carcinoma (SCC) is a relatively common malignant neoplasia of the canine skin, digits and oral
cavity. Older dogs are at higher risk, especially those exposed to long-term ultraviolet radiation, and a lack
of skin pigment and a very sparse hair coat may contribute to its development, at least when it comes to
cutaneous squamous cell carcinoma. The gross appearance of the tumor may vary, so histopathological exa-
mination is necessary to confirm the diagnosis. The article presents a brief review of the epidemiology, etio-
pathogenesis, and the gross and microscopic appearance of this tumor on the skin and oral mucosa in dogs.
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Anamneza

Na obdukciju je dostavlien pas, engleski koker
Spanijel, starosti 13 godina. Zivotinja je eutanazirana
zbog napredovanja neoplasti¢ne bolesti.

Patoanatomski nalaz prikazan je na slikama 1- 4.
Histopatoloski nalaz prikazan je na slici 5.
Imunohistokemijski nalaz prikazan je na slici 6.
Citoloski nalaz prikazan je na slici 7.

Dijagnoza: Planocelularni karcinom

Komentar

Planocelularni karcinom jest karcinom plo¢astog
epitela koji u pasa najtesce zahvaca kozu, prste i oral-
nu sluznicu (Goldschmidt i Goldschmidt, 2017.; Gross i
sur., 2005.; Mauldin i Peters-Kennedy, 2016.; Munday
i sur., 2017.). Njegovo je podrijetlo na ovim mjestima
viseslojni plocasti epitel. Planocelularni karcinom
moze nastati i na drugim tkivima i organima, poput
mlije¢ne Zlijezde, nosne Supljine, mokracnog mijehu-
ra, pluca (Willcox i sur., 2019), spojnica i roznice oka
(Nevile i sur., 2014.), no u ovom tekstu tumori na tim
mjestima nisu poblize opisani jer se riede pojavljuje.
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Kozni i oralni planocelularni karcinomi najcesce
nastaju u pasa starije zivotne dobi (Belluco i sur,
2013.; Goldschmidt i Goldschmidt, 2017.; Munday i
sur., 2017.). Predispoziciju za razvoj ovog tumora na
kozi ima dalmatinski pas, bigl, njemacka doga (har-
lekin) i pit bul terijer (Gross i sur., 2005.), dok su u
nekim istrazivanjima vecu sklonost za razvoj tumora
na prstima i subungvalnom podruciju (leziste kandze)
imali rotvajleri, Snauceri i brijeski ovcari (Belluco i
sur, 20713.; Goldschmidt i Goldschmidt, 2017.). En-
gleski Springer Spanijel, Setlandski i njemacki ovear

Slika 1. Koza, planocelularni karcinom, pas. Na koZi u mak-
silarnom podrugju s lijeve strane glave prisutna je nodular-
na, ruzicasta tvorba infiltrativnog rasta (oznaceno Zutim
strelicama). Na povrsini se uo¢avaju podrucja stvaranja
krasta i ulceracije.

Slika 3. Limfni ¢vor, pas. Limfni évorovi u podvilicnom
podrucju s desne strane povecani su, a na presjeku se
uocavaju bjeli¢aste zone tumorske infiltracije - metastaze
(oznaceno zutim krugom).
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pasmine su s vecom sklonoS¢u za razvoj oralnog
planocelularnog karcinoma (Munday i sur., 2017.).
Kozni planocelularni karcinomi ¢ine udio od 3,9 -
10,4 % svih koznih tumora, ovisno o geografskom
smijestaju, s obzirom na to da je u razvoju ovog tu-
mora poznata uloga Sunceva ultraljubicastog zra-
¢enja (Hargis i Myers, 2017.; Willcox i sur., 2019).
Planocelularni karcinom najcesce je dijagnosticiran
maligni tumor na prstima (Belluco i sur, 2013.). U
vecini istrazivanja oralni planocelularni karcinom
druga je maligna neoplazija po ucestalosti, odmah

Slika 2. Koza i usna supljina, pas. Na koZi (oznaceno zutom
elipsom) uocava se dio planocelularnog karcinoma koji prora-
sta sve strukture koZe i invadira oralnu sluznicu. Na sluznici u
maksilarnom pa sve do usnog podrucja s desne strane uoca-
va se multinodularna neoplasticna proliferacija s podrucjima

ulceracija i gnojne upale (oznaceno zutom strelicom).

Slika 4. Pluca, pas. Fokalna metastaza planocelularnog
karcinoma u pluca (oznaceno zutom elipsom). Umetak: ne
presjeku se uocava homogena grada bjelicastog nodula koji
ulazi u parenhim pluca (oznaceno Zutom strelicom).
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Slika 5. Histoloski prikaz planocelularnog karcinoma. A. Uocavaju se brojni otocici sastavljeni od neoplasti¢nih epitel-
nih stanica (oznaceno zutim elipsama). HE, 200 x. B. U sredisnjem dijelu otocica vidljive su keratinizirane neoplasticne
stanice, no bez stvaranja keratinskih bisera (oznaceno Zutim strelicama). Prisutne su mitoze neoplasticnih stanica
(oznaceno zutim elipsama). HE, 400 x.

nakon melanoma (Mauldin i Peters-Kennedy, 2016.).  u potpunosti prorasta tkivo tonzile te je nodularnog
Vise se timbenika povezuje s razvojem koznog obli- izgleda, bijele boje i ulceriran. Tumori na gingivi bije-
ka tumora, primjerice dugotrajna izlozenost ultra- le su ili ruzicaste nodularne proliferacije oko zubnog
ljubitastom zracenju, nedostatak pigmenta u kozi te  luka gornje ili donje ¢eljusti (Uzal i sur., 2016.).
oskudniji dla¢ni pokrivac. Isto tako, opisani su slu¢aje- Za dijagnozu je nuzna histopatologka pretraga.
vi razvoja tumora na mijestu cijeplienja protiv papilo-  Najeesci histologki tip na kozi jest dobro diferenciran
m mavirusa primjenom autogenog cjepiva (Goldschmidt  planocelularni karcinom. Mikroskopski, neoplasti¢-
i Goldschmidt, 2017.; Munday i sur., 2017.). S druge  ne plocaste stanice u epidermisu stvaraju ototice i
strane rizicni Cimbenik za razvoj oralnoga planocelu-  trabekule koje s vremenom prorastaju dermis. Vrlo
larnog karcinoma jest kroni¢ni gingivitis s posljedic-
nom hiperplazijom epitela, a smatra se da bi infekcija
oralnim papilomavirusom mogla utjecati na razvoj
tumora u nekim slu¢ajevima (Uzal i sur., 2016.).

Najcesce su lokalizacije na kozi glava, abdomen,
ekstremiteti, perineum i prsti (Goldschmidt i Gol-
dschmidt, 2017.; Santana i sur., 2016). U usnoj Su-
pljini neoplazija testo zahvaca tonzile i gingivu, a ma-
nje ucestalo usne i jezik (Uzal i sur., 2016.).

Makroskopski, tumor na kozi moze biti poput
plaka, kraterastog, papilarnog ili pak fungiformnog
izgleda, razlicite velicine, od nekoliko milimetara do
viSe centimetara u promjeru. Prisutna je alopecija,
eritem, a Ceste su i ulceracije te stvaranje kraste. Ne-
oplastitne promjene mogu biti solitarne ili multiple
(Gross i sur., 2005.). S obzirom na to da je na prsti-
ma tumor najcesce podrijetla epitela leziSta kandze,
zahvacena je kandZa ¢esto povecana i uvijena. Tako-
der su ¢este ulceracije susjednog epidermisa, ispa-

Slika 6. Planocelularni karcinom — primjena imunohi-
stokemijskog biljega citokeratina koristenjem crvenog
kromogena. Uocavaju se crveno obojeni otocici i Siroke

trabekule tumorskih stanica (oznaceno zutim streli-

danje kandze kao i sekundarna bakterijska infekcija cama). IHC, 200 x. Umetak: Citoplazmatska pozitivna
(Goldschmidt i Goldschmidt, 2017.). U usnoj Supljini reakcija na citokeratin u neoplasticnim stanicama

tonzilarni planocelularni karcinom najcesce je unila- (oznaceno zutom elipsom). Izmedu neoplasticnih sta-
teralan, u pocetnoj je fazi ¢esto blago uzdignut gra- nica uocavaju se plavicasto obojeni neutrofilni granu-

nulirani plak, a u uznapredovaloj fazi bolesti tumor lociti (oznaceno zvjezdicama). IHC. 400 x
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rijetko nastaju iz povrsinskog dlacnog folikula ili fo-
likularne ciste, a da nije zahvacen epidermis. Na po-
vrsini epidermisa cesto se uo¢ava parakeratoti¢na
hiperkeratoza i stvaranje kraste. Otocic¢e tumorskih
stanica ¢ine nekeratinizirane bazalne stanice na pe-
riferiji, a prema sredistu stanice su velike, poligo-
nalne i keratinizirane. U centralnom dijelu prisutna
je razlicito obilna akumulacija tzv. keratinskih bisera
koji predstavljaju kompaktan lamelarni keratin. Ke-
ratinizirana srediSta mogu nekrotizirati i biti infiltri-
rana neutrofilnim granulocitima. Citoplazma baza-
loidnih stanica oskudna je i amfofilna, dok su vece
poligonalne stanice obiljezene obilnom eozinofilnom
citoplazmom. Jezgre su obitno velike i vezikularne,
¢esto s jednom jezgricom. Mitotska aktivnost u ras-
ponu je od umjereno niske do umijereno visoke. Tu-
morska je stroma umjerena do obilna te varijabilno
infiltrirana upalnim stanicama. Slabo diferencirani
planocelularni karcinomi rjedi su, a mikroskopski
se uotavaju manje neoplasti¢ne epitelne strukture
u obliku gnjezdasaca i tracaka. Kolagena stroma
manije je izrazena. Vecina neoplasti¢nih stanica ima
amfofilnu citoplazmu i varijabilnu hiperkromati¢nu
jezgru. Mitotska je aktivnost umijerena do visoka, a
teste su bizarne mitotske figure. Keratinski se biseri
ne uocavaiju, ali mogu biti prisutne djelomicno kera-
tinizirane neoplasti¢ne stanice (Gross i sur., 2005.;
Mauldin i Peters-Kennedy, 2016.). Rijetka varijanta
jest akantoliti¢ni planocelularni karcinom koiji obilje-
Zava stvaranje pseudoglandularnih ili pseudocistic-
nih struktura koje nastaju ispadanjem djelomi¢no
keratiniziranih stanica iz srediSta otocica i trabeku-
la zbog gubitka medustanicnih veza. Vrlo se rijetko
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pojavljuju i tzv. planocelularni karcinomi vretenastih
stanica koji se sastoje od velikih, pleomorfnih, vrete-
nastih i poligonalnih stanica koje imaju obilnu, bijedu
ili amfofilnu citoplazmu. Jezgre su velike i veziku-
larne te imaju izrazene jezgrice. Verukozni planoce-
lularni karcinom ima egzofititnu i endofitiénu arhi-
tekturu obiljezenu Sirokim papilarnim projekcijama,
zaobljenim trabekulama i velikim tubularnim inva-
ginacijama. Keratinski biseri nisu prisutni, a stanicni
pleomorfizam slabije je izrazen uz niski mitotski in-
deks (Gross i sur., 2005.; Mauldin i Peters-Kennedy,
2016.). Oralni planocelularni karcinomi opcenito
se histoloski mogu klasificirati kao i oni na kozi te
su sliénih histoloskih karakteristika (Munday i sur.,
2017.; Uzal i sur., 2016.). Uz njih postoje i bazaloidni
te papilarni oralni planocelularni karcinomi. Papilar-
ne obiljezava egzofititan rast, neoplasti¢ne stanice
tvore papilarne strukture, dok bazaloidne obiljezava
stvaranje solidnih reznji¢a sastavljenih od malih, ta-
mnih neoplasti¢nih stanica.

Prema histoloskim karakteristikama planoce-
lularni se karcinomi na koZi stupnjuju na dobro,
umijereno i slabo diferencirane tumore, odnosno na
koZi na stupanj 1 - 4, a za standardne oralne tipove
planocelularnog karcinoma od 1 do 3 (Goldschmidt
i Goldschmidt, 2017.; Munday i sur., 2017.). Kod ple-
nocelularnih karcinoma vretenastih stanica i sla-
bo diferenciranih tumora za dijagnostiku je nuzna
primjena imunohistokemijskog biljega citokeratina
(Munday i sur., 2017.).

Osim histopatoloskom pretragom tumor se ce-
sto moze dijagnosticirati i citoloskom pretragom.
S obzirom na to da su ovi tumori €esto inflamirani,

Slika 7. Citoloski izgled planocelularnog karcinoma. Uzorak je dobiven postmortalnim otiskom tumora na presjeku. A.
Tumorske su stanice rasporedene u koherentne grupe (oznaceno zutom elipsom), a nalaze se i pojedinacno (oznaceno
zutim strelicama). May- Gr=ndwald Giemsa, 400 x. B. Pojedine tumorske stanice imaiju sitne intracitoplazmatske, cesto
perinuklearne vakuole koje predstavljaju bezbojne keratohijaline granule (oznaceno zutom elipsom). Medu tumorskim
stanicama uocavaju se rijetki neutrofilni granulociti (oznaceno zelenom elipsom). May-Gr=ndwald Giemsa, 400 x.
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citoloski se mogu uotiti brojni neutrofilni granuloci-
ti izmedu neoplasticnih epitelnih stanica. Tumorske
stanice mogu biti rasporedene pojedina¢no ili u ko-
herentnim grupama. Plocaste, izrazito keratinizira-
ne neoplasti¢ne stanice s nuklearnom atipijom do-
minantan su tip u dobro diferenciranim tumorima.
Stanice koje su koncentri¢no rasporedene zapravo
odgovaraju keratinskim biserima koji se uocavaju u
histoloskim rezovima tumora. U slabo diferencira-
nim tumorima neoplasti¢ne stanice rasporedene su
pojedinacno, okrugla su oblika s visokim omjerom
jezgre u odnosu na citoplazmu, a stanicni je pleo-
morfizam izrazen (Raskin, 2016.).

Kozni planocelularni karcinomi uglavnom su spo-
rorastuc¢i tumori. lako pokazuju infiltrativni rast,
vecina ih ne metastazira u regionalne limfne ¢vo-
rove. Znatan broj onih koji ipak metastaziraju sla-
bo su diferencirani. Tumori na prstima smatraju se
agresivnijim od onih na drugim mjestima na kozi, s
vecom incidencijom metastaziranja (Goldschmidt i
Goldschmidt, 2017.; Raskin, 2016.). Planocelularni
karcinomi na prstima i u usnoj supljini ¢esto zahva-
¢aju i razaraju kost (Thompson i Dmitter, 2017). U
trenutku dijagnoze u 70 % slucajeva utvrdena je za-
hvacenost kostanih struktura (Munday i sur., 2017.).
Od svih lokacija u usnoj supljini najéesc¢e metasta-
ziraju planocelularni karcinomi tonzila, i to u regio-
nalne limfne ¢vorove, a zatim na udaljena mjesta.
Oni na jeziku rjede metastaziraju, unato¢ tomu sto
histoloski ¢esto imaju izrazen pleomorfizam (Mun-
day i sur., 2017.).

Ne postoji sasvim jasna povezanost bioloskog

ponasanja i prognoze s histoloskim tipom, stup-
njem i molekularnim biljezima kod oralne lokalizaci-
je ovih tumora, no treba napomenuti da je sve vise
istrazivanja usmijereno upravo na to podrucje (Me-
strinho, 2018.; Munday i sur., 2017.). MoZe se zaklju-
¢iti da je pravodobna dijagnostika vazna smijernica za
daljnje lijecenje, odabir terapije i u konacnici za pro-
gnozu koznih i oralnih planocelularnih karcinoma.
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