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Sazetak

sedi kutani histiocitom tumor je okruglih stanica. Naj¢eS¢e se pojavljuje kod mladih pasa. Ci-

toloSka pretraga Cesto je dostatna za postavljanje konacne dijagnoze. Cilj ovog rada bio je na-
glasiti vaznost uzimanja uzoraka za citoloSku pretragu, bolje razumijevanje citoloskih karakteri-
stika pseceg kutanog histiocitoma te povezanost upalnih stanica s regresijom tumora. Citoloska
pretraga vrlo je vazna metoda u dijagnostici pseceg kutanog histiocitoma zbog toc¢nosti, brzine,
jednostavnosti i prihvatljive cijene. Ovo je istrazivanje provedeno na 20 citoloskih preparata iz ar-
hive Zavoda za veterinarsku patologiju Veterinarskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu. Mikroskop-
skom pretragom ponovno su pregledani preparati i odredene citoloSke karakteristike koje ukljucuju
stani¢nost, omjer jezgre i citoplazme, prisutnost anizocitoze i anizokarioze, infiltraciju limfocita i
neutrofila te prisutnost nekroti¢nog debrisa.

Abstract

anine cutaneous histiocytoma is a round cell tumor that most commonly occurs in young dogs.

Cytological examination alone is often sufficient to make a definitive diagnosis. The aim of this
study was to emphasize the importance of sampling for cytological examination, a better under-
standing of the cytological characteristics of canine cutaneous histiocytoma, and the association
of inflammatory cells with tumor regression. A cytological examination is a very valuable method
in the diagnosis of canine cutaneous histiocytoma because of its accuracy, speed, simplicity and
reasonable price. This research was performed on 20 cytological preparations from the archive
of the Department of Veterinary Pathology, Faculty of Veterinary Medicine, University of Zagreb.
The samples were microscopically reevaluated. At the same time the following cytological chara-
cteristics were determinated: cellularity, nucleus to cytoplasm ratio, presence of anisocytosis and
anisokaryosis, infiltration of lymphocytes and neutrophils, and presence of necrotic debris.
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uvoD

Kutani histiocitom pasa pripada u tumo-
re podrijetla okruglih stanica (engl. round cell
tumors). U kategoriji tumora okruglih stanica
nalaze se i mastocitom, limfom, plazmocitom,
melanom i transmisivni veneri¢ni tumor.

Pseci kutani histiocitom nastaje proliferaci-
jom intraepidermalnih Langerhansovih stanica
tvoreci benignu neoplaziju. Ova je neoplazija
vrlo ¢esta kod pasa, a specifi¢na je po tome Sto
zahvaca pse mlade Zivotne dobi (Moore, 2017.).
NajceS¢e se pojavljuje kao solitarna okrugla
novotvorina, najéesce lokalizirana na ekstremi-
tetima, glavi i uski, no moze se pojaviti na bilo
kojem dijelu tijela (Albanese, 2017.). Velitina
tvorbe najceSce ne prelazi 4 cm, a za nekoliko
mjeseci dolazi do spontane regresije.

Kako bi se postavila pravilna dijagnoza,
obi¢no se radi citoloSka pretraga. Moze se, da-
kako, uciniti i patohistoloSka pretraga, no eks-
Cizija u pravilu nije potrebna. Primjenom bilo
koje od ovih metoda vazno je iskljuciti tumore
koji imaju loSiju prognozu, a koji makroskopski
mogu nalikovati na kutani histiocitom. Progno-
za je izrazito povoljna.

MATERLJALI | METODE

Supstrat ovog istrazivanja bilo je 20 arhivi-
ranih citoloskih preparata sa Zavoda za veteri-
narsku patologiju Veterinarskog fakulteta Sve-
uciliSta u Zagrebu.

U ovom su istrazivanju ponovno mikroskop-
ski pregledani svi citoloski preparati izvorno
dijagnosticirani kao psedi kutani histiocitom na
Zavodu za veterinarsku patologiju u razdoblju
od 1. sijecnja 2009. do 31. prosinca 2018. Za
ove su preparate odredene citoloSke karakte-
ristike koje ukljucuju stani¢nost, omjer jezgre i
citoplazme, anizocitozu, anizokariozu i nekro-
ticni debris.

Procjena stani¢nosti citoloSkog preparata
subjektivni je dojam o koli€ini stanica na prepa-
ratu: visoka, umjerena i niska stani¢nost.

Omijer jezgre i citoplazme odnosio se samo
na histiocite (slika 1). U citoloskim preparatima
histiociti su vidljivi kao velike okrugle do ovalne
stanice veli¢ine 12 —26 pm s ekscentri¢no smje-
Stenom velikom okruglom do ovalnom jezgrom
s fino zrnatim kromatinom (Duncan i Prasse,
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1979.). Citoplazma je blijedo bazofilna, a omjer
jezgre i citoplazme najceSce je nesSto vedi od 1:1
(Duncan i Prasse, 1979.).

Pojam anizocitoza odnosi se na promjenu
veli¢ine stanica iste populacije te moze upu-
¢ivati na maligni proces (Cowell i sur., 2008.).
U radu je odredivana prisutnost ili odsutnost
anizocitoze histiocita.

Promjene u veli€ini jezgre stanica iste po-
pulacije nazivaju se anizokarioza (Cowell i sur.,
2008.). Odredivana je prisutnost ili odsutnost
anizokarioze histiocita.

Limfociti su male okrugle upalne stanice ne-
znatno vece od eritrocita, s velikom okruglom
jezgrom koja zauzima gotovo cijelu stanicu, dok
citoplazma zauzima mali periferni dio (Albane-
se, 2017.). Na svakom preparatu odredivao se
broj limfocita unutar prebrojanih 100 stanica te
se postupak za svaki preparat ponovio pet puta
(ukupno prebrojano 500 stanica jednog prepa-
rata). Rezultat je prikazan postotkom (%).

Zreli neutrofili (slika 2) karakteristi¢ni su po
segmentiranoj jezgri (3 — 5 segmenata), a cito-

Prikaz histiocita
(crveni kruZi¢i) na
mikroskopskom povecanju
40X, bojenje May-
Grunwald-Giemsa (MGG)
(Kampus, 2019.).

Prikaz histiocita
(crveni kruZici) i neutrofila
(zeleni kruzici) na
povecanju 40X, bojenje
May-Grunwald-Giemsa
(MGG) (Kampus, 2019.).
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Prikaz visoko

celularnog preparata pod
mikroskopskim povecanjem
20X, bojenje May-Grunwald-
Giemsa (MGG) (Kampus,
2019.).

Prikaz histiocita

(crveni kruZici) i limfocita
(Zuti kruzici) na poveéanju
20X, bojenje May-Grunwald-
Giemsa (MGG) (Kampus,
2019.).

plazma je sivoplave boje jer se klasi¢nim meto-
dama bojenja preparata ne mogu uociti granule
u njoj kao Sto je to slucaj kod bazofila i eozinofi-
la (Albanese, 2017.). Na svakom preparatu broj
neutrofila odredivao se na jednak nacin kao i
broj limfocita.

Nekroti¢ni debris €ine ostaci nekrotitnog
materijala u pozadini citoloSkog preparata.

Fotografije su izradene pomocu sustava za
mikroskopsku digitalnu fotografiju OLYMPUS
Camera Software DP-20 i programa Cell B.

REZULTATI

Dobiveni podaci podijeljeni su u dvije kate-
gorije, koje uklju¢uju opc¢e podatke o pacijentu
i novotvorini (datum dostave, pasmina, dob,
spol, lokalizacija novotvorine i dijagnoza) te ci-
toloske karakteristike (stani¢nost, omjer jezgre
i citoplazme, anizocitoza, anizokarioza, udio
limfocita i neutrofila te prisutnost nekotri¢nog
debrisa).
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Opci podaci o pacijentu i novotvorini

Prema podacima o datumu dostave prepara-
ta uocen je proporcionalan porast broja uzoraka
s godinama. U ovo je istrazivanje bilo ukljuceno
40 % uzoraka iz 2017., zatim 20 % uzoraka iz
2015. godine, dok na 2016. i 2013. godinu ot-
pada 10 % uzoraka po godini i 5 % uzoraka po
godini za 2012., 2011., 2010. i 2009. godinu. O
broju poslanih uzoraka ovisi i udaljenost od ze-
ljenog laboratorija u koji se Salju uzorci. U ovom
jeistrazivanju 55 % uzoraka dostavljeno s Klini-
ka Veterinarskog fakulteta u Zagrebu, dok je 45
% uzoraka dostavljeno iz privatnih ambulanti.
Pritom je samo 10 % uzoraka potjecalo iz am-
bulanta izvan Zagreba.

0d ukupnog broja uzoraka najvedi su udio
¢inili oni uzorkovani od pasa mjesanaca (15
%). Slijede ih pasmine shih-tzu i bokser (10 %,
tj. dva uzorka po pasmini), dok je udio ostalih
pasmina bio 5 % po pasmini (cane corso, mops,
stafordski bulterijer, zapadnosSkotski bijeli te-
rijer, patuljasti Snaucer, doberman pin¢, kava-
lirski Spanijel kralja Charlesa, Parson Russell
terijer, argentinska doga, jazavcar, alpski brak
jazavtar i njemacka doga).

Raspon dobi pacijenata bio je od 3 mjeseca
do 5 godina starosti. Pacijenti dobi 1 i 2 godi-
ne ¢ine 60 % (1 god — 30 %; 2 god — 30 %), dok
u trecoj godini ¢ine 15 % pregledanih uzoraka.
Pacijenti dobi do godine dana zastupljeni su s
15 %, dok 10 % €ine pacijenti u Cetvrtoj i petoj
godini (svaki po jedan uzorak, tj. 5 %). Prosjec¢na
dob iznosi 22,5 mjeseci. 0d ukupnog broja uzo-
raka 60 % pripada muzjacima, a 40 % zenkama.

Lokacija novotvorine bila je poznata za
16/20 uzoraka. Podijeljene su u tri velike kate-
gorije: glava i vrat, ekstremiteti i trup. Najvedi
broj novotvorina uzorkovan je s podrucja glave
i vrata te Cini 38 %. Kategorije trupa i ekstremi-
teta ¢ine svaka po 31 %.

Citoloske karakteristike

Stanicnost citoloSkog preparata prvi je kri-
terij koji je bio procijenjen. Najveci broj uzoraka
svrstan je u kategoriju umjerene stani¢nosti (50
%). Visokostanictno bilo je 35 %, a niskostanitno
15 % uzoraka. Slika 3 prikazuje visokostanicni
preparat pod povecanjem mikroskopa 20 x.
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U ovom radu omjer jezgre (J) i citoplazme (C)
histiocita odreden je kao visok (J: C=2:1)u
70 % uzoraka, umjeren (J: C=1:1) u30 %, dok
ni jedan nije svrstan u nizak omjer J: C=1:2).

0d ukupnog broja preparata u njih 75 %
utvrdena je anizocitoza, dok je u ostalih 25 %
nje bilo.

Jednako kao anizocitoza, anizokarioza bila
je prisutna u 75 %, a odsutna u 25 % preparata.

Limfociti su bili prisutni u svim preparati-
ma ovog istrazivanja. Najmanji udio iznosio je
0,2 %, a najveci 17,4 %, dok je prosjecan udio
iznosio 6,6 %. Na slici 4 uz histiocite vidljivi su
limfociti.

0d ukupnog broja preparata samo u jednom
nisu utvrdeni neutrofili. Najveéi udio iznosio
je 47 %, najmanji 0,2 %, dok je prosjecan udio
iznosio 9,42 %.

Zavrsni kriterij koji se procjenjivao bila je pri-
sutnost, tj. odsutnost nekroti¢nog debrisa. Ne-
kroticni debris bio je prisutan u 80 % uzoraka.

RASPRAVA

Broj citoloskih preparata s godinama je ra-
stao na Zavodu za veterinarsku patologiju, sto
se moze povezati s prepoznavanjem brojnih
prednosti citoloSke pretrage koje ukljucuju br-
zinu, cijenu, jednostavnost, postavljanje dija-
gnoze te planiranje terapije (Radin i Wellman,
2001.). Najveéi broj uzoraka (90 %) dostavljen
je iz grada Zagreba, u kojemu se nalazi i Veteri-
narski fakultet, a 55 % uzoraka dostavljeno je s
Klinika fakulteta te se postavlja pitanje bi li or-
ganiziranjem bolje dostave materijala Zavod za
veterinarsku patologiju dobio vedi broj uzoraka
iz udaljenijih krajeva Hrvatske.

U ovom istrazivanju najveci broj uzoraka
potjece od mjesanaca (3/20) sto odudara od re-
zultata drugih autora. Taylor i suradnici (1969.)
smatraju da Cistokrvne pasmine imaju vecu pre-
dispoziciju za pojavu pseéeg kutanog histiocito-
ma. Prema ucestalosti nakon mjeSanaca dolaze
bokser (2/20) i shih-tzu (2/20), Sto se podudara
s autorima (Fulmer i Mauldin, 2007.) koji tvrde
da su brahicefali¢ne pasmine predisponirane.

Potvrdena je veca pojavnost bolesti kod
pasa mlade Zivotne dobi. Cak 60 % uzoraka pri-
pada psima od jedne ili dvije godine starosti, 5to
se podudara s rezultatima ostalih istrazivanja
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(Moore, 2017.), kod kojih je pojavnost bolesti
znatno ucestalija do trece godine starosti. Veci-
na autora smatra da ne postoji spolna predispo-
zicija, dok je u ovom istrazivanju udio muzjaka
(60 % : 40 %) Sto se moze objasniti relativno
malim brojem uzoraka.

Pakhrin i suradnici (2007.) u istrazivanju na-
vode da pojavnost psecéeg kutanog histiocitoma
na podrucju glave i vrataiznosi 30,36 %, ekstre-
miteta 35,71 %, trupa 19,64 % i repa 1,78 %,
Sto se podudara s najve¢om pojavnoscu na glavi
i vratu, ekstremitetima i trupu u ovom istrazi-
vanju.

Stanitnost je procijenjena kao umjerenau 50
%, visoka u 35 %, dok je 15 % uzoraka niskosta-
ni¢no. Vecina autora opisuje da povrsinski dio
tumora sadrzava viSe samostalnih stanica, dok
se u dubljim slojevima nalaze gusto zbijene tu-
morske stanice u formacijama tzv. plahti. Moze
se zakljuciti da stani¢nost uzoraka najvjerojat-
nije ovisi o nacinu i metodi uzorkovanja.

Omjer jezgre i citoplazme u ovom istraziva-
nju procijenjen je kao visok u 70 %, a umjeren
u 30 % slucajeva, dok u ni jednom uzorku on
nije procijenjen kao nizak. U uzorcima s visokim
omjerom J : C prosjecna infiltracija limfocitima
iznosi 5,49 %, a u uzorcima s umjerenim omje-
rom 9,22 %, Sto se podudara s istrazivanjem
Pazdzior-Czapule i suradnika (2014.) koje go-
vori o pozitivnoj korelaciji infiltracije limfocita s
nizim omjerom jezgre prema citoplazmi, a time
i 0 korelaciji s tumorskom regresijom.

Anizocitoza i anizokarioza utvrdeni su u 75
% uzoraka, a obje se promjene istodobno na-
laze u istim uzorcima. U uzorcima s izrazenom
anizocitozom i anizokariozom prosje¢na limfo-
citna infiltracija iznosi 7,05 %, $to je neznatno
vise od prosje¢ne limfocitne infiltracije svih
uzoraka (6,6 %). Prisutnost anizocitoze i anizo-
karioze prati rast intenziteta limfocitne infiltra-
cije, a time i regresija tumora, Sto se podudara
s istrazivanjem Pazdzior-Czapule i suradnika
(2014.).

Infiltracija limfocita u ovom je istrazivanju
nadena u 100 % preparata. U uzorku s maksi-
malnim postotkom infiltracije od 17,4 % prisut-
na je anizocitoza, anizokarioza te omjer jezgre i
citoplazme procijenjeni su kao umijereni, Sto je
u skladu s primije¢enom pozitivhom korelaci-
jom jacine limfocitne infiltracije s promjenama
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stanice u obliku i veli¢ini te negativnom kore-
lacijom s omjerom jezgre i citoplazme (Pazdzi-
or-Czapulaisur., 2014.). Time se moze zakljudi-
ti da je limfocitna infiltracija izravno povezana
s tumorskom regresijom, kao Sto dokazuju i
ostali autori.

Taylor i suradnici (1969.) ulceracije tumora
izravno povezuju s pove¢anim brojem neutrofi-
la u uzorcima. U ovom su istrazivanju neutrofi-
li potvrdeni u 95 % preparata. U 80 % uzoraka
utvrden je nekroti¢ni debris. U uzorku s najve-
¢im udjelom neutrofila (47 %) potvrdena je i
prisutnost nekroti¢nog debrisa te se time pred-
laze podudarnost s prijasnjim istrazivanjima,
gdje je infiltracija neutrofila povezana s ulce-
racijama i nekroti¢nim ZariStima tumora. Zbog
nedostatnih informacija prije citoloSke obrade
(prisutnost ili odsutnost ulceracija) ne moze se
sa sigurnoScu utvrditi povezanost neutrofila i
ulceracije u ovom istrazivanju.

Zaklju¢no, u ovom su istrazivanju potvrdene
prijasnje spoznaje o psec¢em kutanom histioci-
tomu. Potvrdena je incidencija u€estalosti po-
jave u mladoj zZivotnoj dobi (naj¢esce u prvoj i
drugoj godini starosti), glava i ekstremiteti kao
najceSca lokacija pojave tumora te postojanje
pasminske predispozicije (brahicefalicne pa-
smine, npr. bokser, shih-tzu), dok spolna pre-
dispozicija nije dokazana. lako se, zbog ogra-
ni¢enosti dostupnih informacija, nismo koristili
objektivnim indikatorima tumorske regresije
(klini¢cki parametri, dodatni imunohistokemijski
markeri), zakljutno mozemo reéi da rezultati
ovog istrazivanja upucuju na povezanost regre-
sije s pove¢anom infiltracijom limfocita, udje-
lom anizocitoze i anizokarioze te smanjenim
omjerom jezgre i citoplazme, dok udio neutro-
filne infiltracije nije jasno povezan s regresijom.
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