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Sazetak

Melanocitni tumori pojavljuju se u velikog broja domacih Zivotinja te se klasificiraju kao mali-
gne i benigne neoplazije. Kao i kod drugih tumora, kod melanocitnih su neoplazija istrazivanja
usmjerena prema boljem razumijevanju bioloSkog ponasanja tumora zbog poboljSanja dijagno-
stike i lije¢enja. U ovom su istrazivanju analizirani rezultati citoloSkih i histopatoloskih pretraga
te je utvrdivana pouzdanost citoloSke metode u dijagnostici melanocitnih neoplazija. Utvrdena je
vaznost citoloSke dijagnostike kao orijentacijske metode u klinickom lije¢enju, Sto pokazuje da je
multidisciplinarni pristup uz pomoc citoloske i patohistoloske dijagnostike nuzan za donosenje ko-
nacne dijagnoze.

Abstract

elanocytic tumors occur in a large number of domestic animals, and they are classified as ma-

lignant and benign neoplasms. As with other tumors, in melanocytic neoplasia, research has
focused on a better understanding of tumor behavior in order to improve diagnosis and treatment.
In this research, the results of cytological and histopathological examinations were analyzed, and
the reliability of the cytological method in the diagnosis of melanocytic neoplasia was determined.
The study identified the importance of cytological diagnostics as an orientation method in clinical
treatment, which shows that a multidisciplinary approach, with the help of cytological and patho-
histological diagnostics, is crucial for making a final diagnosis.

uvob

Melanocitni tumori podrijetlom od koznih
melanocita najceS¢e pokazuju dobro¢udno
bioloSko ponasanje, dok su tumori sluznica,
posebice oralne sluznice, ve¢inom izrazito zlo-

i Hendrick, 2002.). Postoje brojna istrazivanja
ovih tumora u ljudi, dok su u veterinarskoj me-
dicini ona u manjem opsegu.

Pasminska, dobna i spolna predispozicija

¢udnog karaktera. Maligni melanocitni tumori,
koji se nazivaju melanomima, svakim danomu
veterinarskoj medicini dobivaju sve vecée zna-
¢enje, ponajvise u komparativnoj onkologiji. U
odnosnu na maligne, benigni se melanocitni
tumori nazivaju melanocitomima (Goldschmidt
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Nije uotena spolna predispozicija u mela-
nocitnim neoplazijama iako postoje istrazi-
vanja u kojima su muzjaci ucestaliji pacijenti.
Takoder, ¢es¢i su pacijenti crne dlake te sred-
nje do starije dobi (Teixeira i sur., 2010.; Miller
i sur., 2013.).
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Citoloske karakteristike
Oralni i kutani melanomi

Citolodki razmaz oralnih i kutanih melano-
ma sastoji se od neoplasticnih stanica okrugla
do poligonalna, vretenasta ili kombinirana obli-
ka sa stani¢nim pleomorfizmom te nuklearnom
atipijom (Munday i sur., 2017.). Stanice su ce-
sto pomijeSane s krvlju, limfoidnim stanicama
ili nekroti¢nim stanicama (Murali i sur., 2007.).
Katkad se unutar tumorskih stanica oralnih
melanoma mogu uociti granule melanina, no
u brojnim slu¢ajevima nije ih moguce uociti,
Sto otezava citolosku dijagnostiku (Whitbre-
ad, 2015.) (slika 1). No kod kutanih melanoma,
okrugle i epiteloidne stanice posjeduju odrede-
nu koli¢inu, dok vretenaste stanice rijetko po-
sjeduju granule melanina (Resende i sur., 2015.)
(slika 2).

Melanocitomi

Benigne melanocitne stanice Cesto imaju
povecéane, vezikularne jezgre s malim jezgri-
cama. Unato¢ velikim jezgrama, nuklearni je
pleomorfizam minimalan. Stanice su najcesce
vretenasta oblika (Vail i sur., 2007.). Melanoci-
tomi ¢esto sadrzavaju veliku koli¢inu pigmenta
unutar citoplazme te je teSko u potpunosti pro-
cijeniti stani¢ne detalje (Barger, 2012.).

Histopatoloske karakteristike

Oralni i kutani melanomi

Histoloski izgled oralnih i kutanih mela-
noma sastoji se od kombinacije okruglastih
(tzv. epiteloidnih) stanica i vretenastih stanica.
Oralni se melanomi mogu razlikovati od dobro
diferenciranih i visoko pigmentiranih do izrazi-
to anaplastitno amelanoti¢nih tipova (slika 3).
Vretenaste stanice kutanih melanoma slabo su
pigmentirane, dok okrugle i epiteloidne stani-
ce imaju umjerene do obilne koli¢cine melanina
(Resende i sur., 2015.). Prisutan je izrazen sta-
ni¢ni pleomorfizam, izrazena nuklearna atipija,
a neoplasti¢ne stanice ¢esto imaju afinitet za
urastanje u epidermis (tzv. spojna aktivnost).
Takoder, Cesto je prisutna tumorska nekroza i
ulceracija (slika 4). Oralni melanomi s mitotskim
indeksom < 4/10 velikog povecanja mikroskopa
(VPM) uglavnom odgovaraju tumorima niskog
stupnja malignosti, a oni s mitotskim indeksom
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> 4/10 VPM povezani su s malignijim bioloskim
ponasanjem (Munday i sur., 2017.). Mitotski in-
deks kutanih melanoma koji je ve¢i od 3/10 VPM
znatno korelira s kra¢im prezivljenjem jedinke
(Campagneii sur., 2013.).

Melanocitomi

Melanocitomi su obi¢no sastavljeni od vre-
tenastih stanica rasporedenih u snopove, gni-
jezdaivrtloge, umjereno su celularnii nedosta-
je im stromalni kolagen. Benigne melanocitne

Slika 1. Citoloski izgled
oralnog melanoma psa na
povecanju 400 x, bojenje
May-Griinwald-Giemsa
(MGG). Izvor: arhiva Zavoda
za veterinarsku patologiju,
Veterinarski fakultet
Sveucilista u Zagrebu.

Slika 2. Citoloski izgled
kutanog melanoma psa na
povecanju 200 x, bojenje
May-Griinwald-Giemsa
(MGG). Izvor: arhiva Zavoda
za veterinarsku patologiju,
Veterinarski fakultet
Sveucilista u Zagrebu.

Slika 3. Prikaz oralnog
amelanoti¢nog melanoma
psa na povecanju 400 x,
HE bojenje. Izvor: arhiva
Zavoda za veterinarsku
patologiju, Veterinarski
fakultet Sveucilista u
Zagrebu.
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Slika 4. Prikaz koZnog
melanoma psa na
povecanju 400 x, HE bojenje.

Izvor: arhiva Zavoda za

veterinarsku patologiju,
Veterinarski fakultet
Sveucilista u Zagrebu.

Slika 5. Prikaz koznog

melanocitomapsana

povecanju 400 x, HE bojenje.

Izvor: arhiva Zavoda za |

veterinarsku patologiju,

Veterinarski fakultet " :

Sveucilista u Zagrebu.

stanice Cesto imaju povecane, vezikularne jez-
gre s malim nukleolusima (slika 5). Unatoc veli-
kim jezgrama, nuklearni je pleomorfizam mini-
malan (Hargis i Ginn, 2008.). Mitotski je indeks
maniji nego kod malignih tumora (< 1/10 VPM),
a mitotska se atipija ne opaza. Nuklearna mor-
fologija moze biti prikrivena velikom koli¢inom
pigmenta, a pojedini melanocitomi mogu biti
amelanoticni.

MATERIJALI | METODE

Za ovo su istrazivanje koristeni arhivski ci-
toloski i histopatoloski preparati te arhivski ci-
toloski i histopatoloski nalazi dobiveni tijekom
redovitog rutinskog obavljanja obdukcija, cito-
loskih i histopatoloSkih pretraga na Zavodu za
veterinarsku patologiju Veterinarskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu. Uzorci su analizirani od
1. sije¢nja 2013. do 1. ozZujka 2020. godine. Ci-
toloski su materijali dobiveni punkcijom tankom
iglom (fine needle aspiration, FNA). Analizirane
su spolne, dobne te pasminske karakteristike
pojedine Zivotinje. Analizirani su rezultati cito-
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loSke i histopatoloSke pretrage te je utvrdena
njihova podudarnost. Svi su podaci statisticki
analizirani racunalnim programom MICROSOFT
EXCEL 2010. Utvrdivani su postotni udjeli za
navedene parametre te su na taj nacin uspore-
divani rezultati citoloSke i histopatoloske pre-
trage.

REZULTATI

Ukupno su obuhvacene 63 zivotinje kojima je
citoloSkom pretragom postavljena dijagnoza ili
sumnja na melanocitnu neoplaziju. Ukupno je u
21 zivotinje dijagnosticiran melanocitni tumor,
od toga 18 melanoma (10 oralnih i 8 kutanih) te
3 melanocitoma, neovisno o tipu obavljene pre-
trage, dok je u ostalim slucajevima postavljena
sumnja na melanocitnu neoplaziju (tablica 1).
Prosjetna starost pasa s melanocitnim tumo-
rom iznosila je 9,62 godine. 0d ukupnog broja
pasa 81 % su cinili muzjaci, a 19 % zenke. Me-
lanomi su najcesce dijagnosticirani u krizanaca
(n = 8), rotvajlera (n = 2) i pasmine bigl (n = 2).
Citoloski je u 11 slucajeva postavljena konacna
dijagnoza melanoma, a u 52 sluéaja sumnja na
melanocitnu neoplaziju te je za postavljanje
konacne dijagnoze preporucena histopatoloska
pretraga. Broj odradenih patohistoloskih pre-
traga bio je 22. Nakon patohistoloSke pretrage
u 13 je slucaja utvrdeno da se radi o melanocit-
nom tumoru. U taj broj pripada 10 melanoma te
3 melanocitoma, dok se u 9 slu¢aja utvrdilo da
se ne radi o melanocitnom tumoru. Takoder, za
3 je slucaja citoloSkom pretragom dijagnostici-
ran melanom te se dodatno potvrdila to¢nost
dijagnoze. 0d 63 ukupna slucaja, u 33 slucaja
nije postavljena konacna dijagnoza. U taj su
broj ukljuceni slucajevi citoloSke sumnje na me-
lanocitnu neoplaziju te slucajevi kod kojih nije
provedena patohistoloSka pretraga.

RASPRAVA
Pasminska, spolna, dobna distribucija

Zastupljenost pasmina i dob pasa s mela-
nocitnim tumorima odgovaraju prijasnjim istra-
Zivanjima (Teixeira i sur., 2010.; Miller i sur.,
2013.). Rezultati analize spolne distribucije
pokazuju mnogo veci udio muzjaka u odnosu na
zenke (oko 1 : 5) pa iako se op¢enito smatra da
ne postoji spolna predispozicija za razvoj mela-
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Tablica 1. Prikaz dijagnosticiranih melanocitnih neoplazija, pasmina, dobi i spola jedinki.

R.edn.i broj Tip melaq?c. Pasmina spol Odradena
jedinke neoplazije pretraga
1. Oralni melanom Krizanac 5 m C+H
2. Oralni melanom Krizanac 14 m C
3. Oralni melanom Krizanac 14 z C
4, Oralni melanom Bigl 12 m C+H
5. Oralni melanom Bigl 15 m C
6. Oralni melanom Labrador retriver 10 m C+H
7. Oralni melanom Ravnodlaki retriver 9 m C+H
8. Oralni melanom Maltezer 11 m C
9. Oralni melanom Eng. koker Spanijel 12 m C+H
10. Oralni melanom Tornjak 12 m C+H
11. Kutani melanom Krizanac 7 m C+H

12. Kutani melanom Krizanac 9 m C

13. Kutani melanom Krizanac 15 m C+H
14. Kutani melanom Rotvajler 8 z C

15. Kutani melanom Rotvaijler 11 m C+H
16. Kutani melanom Francuski buldog 2 m C+H
17. Kutani melanom Mekod:zlr(iijsrs"‘.eniéni 7 m C

18. Kutani melanom Cane canario 6 z C+H
19. M(El:Pn:;iltn?P Krizanac 6 z C+H
20. M(El:r"rg;'ltn‘:;" Krizanac 10 m C+H
21. M(zl:?n:;iltrz? Labrador retriver 7 m C+H

* m — muski spol; Z — Zenski spol

** C - citoloska pretraga; C+H — citoloska + histopatoloska pretraga
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nocitnih tumora (Nishiya i sur., 2016.), u nasem
je istrazivanju, kao i u nekih drugih autora, vid-
ljiva ¢eS¢a pojava melanocitnih tumora u muz-
jaka (Resende i sur., 2015.).

Citoloska pretraga

U ovom je istrazivanju citoloSkom pretra-
gom od 63 melanocitna tumora u 11 slucaje-
va dijagnosticiran melanom, dok se sumnja na
melanocitni tumor bez definiranja bioloskog
ponasanja utvrdila u 52 slucaja. Ovakav je re-
zultat ocekivan i pokazuje kako je citoloSka me-
toda preciznija u slu¢aju kada tumorske stanice
imaju jasno izrazene kriterije malignosti, Sto je
u skladu s literaturnim podacima (Tyler i sur.,
2008.). Unato¢ brojnim prednostima, poput
brzine i neinvazivnosti, citoloski razmaz testo
nije reprezentativan zbog niske stanitnosti,
degenerativnih promjena na stanicama, prisut-
nosti nekroze, cisticnih promjena i slabije izra-
zene stani¢ne atipije, Sto otezava dijagnostiku
(Murali i sur., 2007.). Pogreske u citoloskim za-
klju¢cima mogle bi se izbje¢i poboljSanjem teh-
nika dobivanja i bojenja citoloSkog materijala
(Simeonov, 2010.). Usprkos svemu, zbog svoje
brzine i ekonomicnosti citoloSka je dijagnosti-
ka od velike pomoc¢i kao orijentacijska pretraga
koja nas moze usmjeriti prema daljnjim dija-
gnostickim i terapijskim postupcima (Murali i
sur., 2007.).

Patohistoloska pretraga

Ovim je istrazivanjem u 22 od ukupno 63
analizirana slucaja obavljena histopatoloska
pretraga. Broj patohistoloskih uzoraka relativ-
no je malen u odnosu na sveukupan broj uzo-
raka, a moguci je razlog tomu to Sto se vlasnici
nakon postavljanja sumnje na melanocitnu ne-
oplaziju odlu¢uju samo na uklanjanje tvorbe,
bez histopatoloSke pretrage. Nakon provedene
patohistoloSke pretrage u 9 od 22 se slucaja
utvrdilo da se ne radi o melanocitnom tumo-
ru. U 13 od 22 slucaja patohistoloSkom je pre-
tragom dijagnosticiran melanocitni tumor. U 3
od navedenih 13 slucajeva histopatoloSkom je
pretragom dijagnosticiran melanocitom, dok
je prethodnom citoloSkom pretragom postav-
ljena dijagnoza melanocitnog tumora. Visoko
podudaranje u citoloskim i histopatoloSkim di-
jagnozama kod melanocitoma u skladu je s lite-
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raturnim podacima, Sto je vjerojatno posljedica
dobre diferenciranostii prisutnosti velike koli¢i-
ne melaninskih granula u tumorskim stanicama
(Ghisleni, 2006.). S obzirom na to da se karak-
teristike malignosti melanocitnih tumora, koje
ukljucuju kapsularnu invaziju, invaziju mekog
tkiva i invaziju krvnih Zila, mogu identificirati
samo patohistoloskom pretragom (Vail i sur.,
2007.; Grabarevic, 2016.), ovaj je rezultat oce-
kivan jer je moguénost raspoznavanja benignih
od malignih melanocitnih neoplazija pomocu
citoloske pretrage uglavnhom otezana (Whi-
tbread, 2015.). Za ostatak tumora nije utvrde-
na konacna histopatoloska dijagnoza jer uzorci
tumora nisu dostavljeni na histopatoloSku pre-
tragu. Razlozi su za to mogucée sli¢ni onima iz
istrazivanja koje je proveo Griffiths (1984.), koji
je zakljucio da se u brojnim slu¢ajevima klini¢ari
oslanjaju samo na citoloSku dijagnostiku kako
bi Sto prije proveli eksciziju tumora i pravodob-
nu terapiju.

ZAKLJUCAK

Pasminska, dobna i spolna raspodjela me-
lanocitnih tumora pasa u ovom istrazivanju
odgovara dosadasnjim literaturnim podacima.
CitoloSka se pretraga pokazala vrijednom kao
vazna klinicka dijagnosticka metoda. Unatoc
tome, rezultati ovog istrazivanja pokazuju da
je patohistoloSka pretraga presudna u donosSe-
nju konacne dijagnoze melanocitne neoplazije.
Provedeno istrazivanje upucuje na potrebu za
daljnjim istrazivanjima i poboljSanjima dijagno-
stike melanocitnih neoplazija kako bi se omo-
gucilo rano otkrivanje te adekvatno lijecenje
koje ¢e produljiti i poboljsati kvalitetu Zivota
pasa s melanocitnim neoplazijama.
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