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1. UvOD

Melanocitni tumori su Cesti tumori koze 1 sluznica pasa. Tumori koji su porijekla
koznih melanocita naj¢es¢e pokazuju dobro¢udno biolosko ponasanje, dok su tumori sluznica,
posebice melanomi oralne sluznice, ve¢inom izrazito zlo¢udnog karaktera. Postoje brojna
istrazivanja ovih tumora kod ljudi dok su u veterinarskoj medicini ona u manjem opsegu. Kao
i kod drugih tumora, kod melanoma su istrazivanja usmjerena prema boljem razumijevanju
tumorskog ponasanja zbog poboljsanja dijagnostike i lijeCenja. U ovom istrazivanju su
analizirane karakteristike citoloskih i histopatoloskih dijagnostickih pretraga odnosno
utvrdivana je pouzdanost citoloske metode u dijagnostici melanocitnih neoplazija. Dobiveni
podaci i spoznaje ¢e se Koristiti u svrhu poboljsanja citoloske i histopatoloske dijagnostike
melanocitnog tumora kod pasa. Istrazivanje se provelo na arhivskim citoloSkim |
histopatoloSkim preparatima Zavoda za veterinarsku patologiju Veterinarskog fakulteta

Sveucilista u Zagrebu.



2. PREGLED LITERATURE

Melanocitni tumori se javljaju kod velikog broja domacih zivotinja te ih se klasificira
kao maligne i benigne neoplazije. Kad je rije¢ o malignim melanocitnim neoplazijama koze,
radi se o vrlo razornim bolestima koja se ¢esto dijagnosticiraju kod ljudi i pasa te spadaju u
prosjeku od 0,8% - 2% svih tumora koze. Cesta su novotvorina kod pasa koja ¢ini 4 do 7%
neoplasti¢nih lezija opcenito i do 7% svih zloc¢udnih tumora. Najées¢e se nalaze u usnoj
Supljini, na usnama, kozi i digitalnom podrucju te drugim dijelovima koze (TEXIERA i sur.,
2010.; RESENDE i sur., 2015.) Biolosko ponasanje ovih tumora ¢esto je povezano s njihovim
smjestajem. Preko 85% melanocitnih lezija koje su smjestene na kozi obraslom dlakom su

opisane kao neoplazije dobro¢udnog ponasanja (RESENDE i sur., 2015.).

Prema Grabarevi¢u, (2002.) tumor se moze okarakterizirati kao novotvorevina koja

nekontrolirano i neformirano raste u odnosu na okolno tkivo, funkcionalno i morfoloski
podsjeca na stanice iz kojih je nastala, ali ne obavlja korisne funkcije za organizam, Stovise,
Steti normalnom funkcioniranju organizma. Maligni melanocitni tumori, koji se nazivaju
melanomi, svakim danom u veterinarskoj medicini dobivaju sve veée znacenje, ponajvise u
smislu komparativne onkologije. U odnosnu na maligne, benigni melanocitni tumori se
nazivaju melanocitomi (GOLDSCHMIDT i HENDRICK, 2002.).
Melanomi su kod ljudi i Zivotinja neuroektodermalnog podrijetla te imaju sposobnost
proizvodnje smedeg pigmenta melanina (BERGMAN i sur. 2007.). Melanociti se pronalaze u
kozi, oku te epitelu sluznica i mozdanim ovojnicama. U humanoj medicini istrazivanja su
pokazala podudarnost u promjenama broja gena te u njihovim strukturnim i funkcionalnim
mutacijama melanoma (HERNANDEZ i sur., 2018.).

Ucestalost melanocitnih tumora je veca na kozi, gdje su oni najces¢e benigni, dok su
oni u usnoj Supljini najcesc¢e malignog bioloskog ponasanja (RAMOS - VARA i sur., 2000.;
CURTIN i sur., 2005.; TEXIERA i sur., 2010.; OMHOLT i sur., 2011.; LYU i sur., 2015.).
Ponasanje melanocitnih novotvorina je varijabilno 1 ovisi o mjestu, veli¢ini 1 histopatoloskim
znacajkama odredenog tumora (GRIMES i sur., 2017.). Nije uo¢ena spolna predispozicija u
melanocitnim neoplazijama iako postoje istrazivanja u kojim su muzjaci ucestaliji pacijenti.
Takoder, ¢e$¢i su pacijenti crne dlake te srednje do starije dobi (TEIXEIRA i sur., 2010.;
MILLER i sur., 2013). Veliki dijagnosti¢ki izazov predstavljaju amelanoti¢ni tumori S

obzirom na to da citoloski i histoloski mogu podsjecati na druge tumore, najée$¢e na limfome,



nediferencirane karcinome i sarkome (RAMOS - VARA i sur., 2000.; NISHIYA i sur., 2016).
Metastaze se Cesto nalaze na regionalnim limfnim ¢vorovima i plu¢ima, ali se mogu naci 1 ha
organima kao $to su mozak, srce i slezena (RESENDE i sur., 2015.). Lokalno lijeCenje u
smislu kirurske ekscizije se pokazalo kao najucinkovitiji, a ujedno i primarni nacin lijecenja

melanocitnih tumora.

2.1. Oralni melanomi pasa

Neoplazije u usnoj Supljini ¢ine oko 5% od ukupnog broja tumora kod pasa, dok se
oralni melanom smatra najucestalijim malignim tumorom usne Supljine kod istih. Oni se
pojavljuju na gingivi, sluznici obraza, usnama i tvrdom nepcu (FELIZZOLA i sur., 1999.;
BERGMAN i sur. 2007.; GELBERG, 2017.; UZAL i sur., 2017.).

2.1.1. Pasminska, dobna i spolna predispozicija oralnih melanoma

Smatra se da su za razvoj melanocitnih neoplazija predisponirani psi starije dobi
(RAMOS - VARA i sur., 2000.; MILLANTA i sur. 2002.). Istrazivanja ukazuju da ne postoji
sigurna potvrda spolne predispozicije (NISHIYA i sur., 2016.) iako su autori uocili povecan
broj oralnih melanoma kod muzjaka (FELIZZOLA i sur., 1999.; MILLANTA i sur., 2002.;
SMITH i sur., 2002.). Smatra se da su melanomi ¢e$¢i kod pasmina niZzeg rasta te kod onih s
tamnom dlakom i/ili pigmentiranom sluznicom (RAMOS - VARA i sur., 2000.). Znastvenici
se ne slazu u potpunosti vezano za ucestalost neoplazija kod pojedinih pasmina. Modiano i
sur. (1999.) smatraju da je rasprostranjenost veéa kod Cistokrvnih pasa, poput Skotskih i
bostonskih terijera, crnih koker Spanijela, jazavCara, minijaturnih pudlica, chow chowsa
(RAMOS - VARA i sur., 2000.), njemackih ov¢ara (FELLIZZOLA i sur., 1999.), zlatnih
retrivera te irskih setera (MODIANO i sur., 1999.). Medutim, pojedini znanstvenici su
misljenja da je sve veca ucestalost pojavljivanja melanocitnih tumora kod pasa krizane
pasmine (TEIXEIRA i sur., 2010.).



2.1.2. Citoloske karakteristike oralnih melanoma

Citoloski razmaz oralnog melanoma se sastoji od neoplasti¢nih stanica okruglog do
poligonalnog, vretenastog ili kombiniranog oblika sa prisutnom anizokariozom i
anizocitozom (GRIFFITHS i sur., 1984.; PRZEZDZIECKI i sur., 2015.; MUNDAY i sur.,
2017.). Stanice su Cesto pomijesane S krvlju, limfoidnim stanicama ili nekroti¢nim stanicama
(GRIFFITHS i sur., 1984.; MURALI i sur., 2007.). Ponekad se unutar tumorskih stanica
mogu uoditi granule melanina, no u brojnim slu¢ajevima ih nije moguce uociti §to otezava

citolosku dijagnostiku (WHITBREAD, 2015.; MUNDAY i sur., 2017.) (Slika 1.).

2.1.3. Histopatolo$ke karakteristike oralnih melanoma

Stupanj pigmentacije ovih tumora znatno varira, a mnogi su barem djelomicno
amelanoti¢ni, §to znaci da u citoplazmi tumorskih stanica nije prisutan melanin. Kada se
otkriju, melanomi su obi¢no promjera 3 do 4 cm. Brzo rastu, stoga je u njima cesto prisutna
tumorska nekroza 1 ulceracije. Takoder, €esto invadiraju kosti gingive. HistoloSki izgled
melanoma razlikuje se od dobro diferenciranog visoko pigmentiranog do izrazito
anaplasticnog amelanoti¢nog tipa. Anaplasti¢éni melanociti mogu pokazivati spojnu aktivnost,
infiltriraju¢i spoj izmedu bazalnih epitelnih stanica i submukoze. (Slika 2.). U nekim
tumorima dominiraju okrugle stanice jasnih granica s velikom jezgrom i obilnom
citoplazmom. Medutim, neoplasti¢ne stanice mogu biti i vretenaste s ovalnim jezgrama koje
sadrze male jezgre. Ipak, naj¢e$¢i tip melanoma sadrzi kombinaciju okruglastih (tzv.
epiteloidnih) stanica i vretenastih stanica. Kostana i hrskavi¢na metaplazija moZe biti prisutna
kod nekih melanoma. U svrhu procjene stani¢éne morfologije visoko pigmentirane melanome
je nuzno izbijeliti. S druge strane, kod amelanotiénih tumora neophodna je
imunohistokemijska pretraga za potvrdu dijagnoze melanoma, a najéescée koristeno protutijelo
je Melan A. Melanomi s mitotskim indeksom <4/10 velikog povecanja mikroskopa (VPM)
uglavnom odgovaraju tumorima niskog stupnja malignosti, a oni s mitotskim indeksom >

4/10 VPM povezani su sa malignijim bioloSkim ponasanjem (MUNDAY 1 sur., 2017).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Prze%C5%BAdziecki+R&cauthor_id=26398102

2.1.4. Metastaze oralnih melanoma i prezivljavanje

Oralni melanom pasa se smatra izuzetno malignim tumorom s visokim stupnjem
lokalne invazivnosti i velikom metastatskom sklono$¢u. Otkriveno je da veli¢ina primarnog
tumora djeluje prognosticki izrazito negativno na stopu prezivljavanja. Klini¢ki tijek bolesti
temelji se na veli¢ini tumora i podijeljen je u Cetiri stadija. Stadij | podrazumijeva tumore
veli¢ine manje od 2 cm u promjeru, stadiju Il pridijeljeni su tumori od 2 do 4 cm, dok se u
stadiju Il smatraju tumori veli¢ine 4 ili vise cm. Stadij IV ¢ine tumori s udaljenim
metastazama. Srednje vrijeme prezivljavanja za pse koji su kirurski lijeceni iznosi otprilike 17
do 18 mjeseci kod stadija I, 5 do 6 mjeseci kod stadija Il i 3 mjeseca kod stadija IlI.
Prognosticki ¢imbenici ukljucuju utvrdivanje stadija bolesti, veli¢ine, prisutnost metastaza i

histopatoloskih znacajki tumora (BERGMAN, 2007.).

2.1.5. Tretiranje oralnih melanoma i njihovih metastaza

Oralni melanomi se mogu tretirati lokalno, odnosno lokalno kontrolirati. Idealan nacin
terapije je potpuno kirurSko uklanjanje. Oralni melanomi koji se nalaze u blizini Kkostiju
tretiraju se djelomi¢nom mandibulektomijom ili maksilektomijom. lako su sami zahvati vrlo
invazivni, zivotinje ih obi¢no dobro podnose (SAROWITZ i sur., 2017.). Bitno je naglasiti da
je uputno odstraniti limfne ¢vorove prilikom kirurskog uklanjanja, posebice kod oralnih
tumora (NISHIYA i sur., 2016.). Kod uznapredovalijih slucajeva se preporucuje kombinacija
radijacijskog zracenja te kiruSkog odstranjivanja (BROOKS, 2009.). U slucaju metastaziranja
(tj. kada je pacijent u stadiju IV), potrebno je opseznije lijeCenje, odnosno potrebno je
zapoceti kemoterapijsko tretiranje. Prema dosadasnjim istrazivanjima, utvrdilo se da
melanomi kod pasa te njegove metastaze razliCito reagiraju na radijacijsko zracenje i
kemoterapiju (BROOKS, 2009.). Sve wucestalija su istrazivanja koja vode prema
imunoterapeutskom tretiranju tumora. Terapeutske vakcine, koje ¢e aktivirati imunosni

odgovor, pokazuju perspektivnu strategiju terapiranja melanoma (BERGMAN i sur., 2003.).



Slika 1. Prikaz citoloskog izgleda oralnog melanoma, pas, May — Griinwald Giemsa x 40

Izvor: Arhiva Zavoda za veterinarsku patologiju, Veterinarski fakultet SveuciliSta u Zagrebu

Slika 2. Prikaz oralnog amelanoti¢cnog melanoma, pas, HE x 40

Izvor: Arhiva Zavoda za veterinarsku patologiju, Veterinarski fakultet Sveucilista u Zagrebu



2.2. Kutani melanomi pasa

U odnosu na oralne melanome pasa, kutani melanomi su rjedi i manje agresivni, s
izuzetkom melanoma koji se razvijaju na mukokutanim spojevima (SMITH i sur., 2002.;
BROOKS, 2009.; SPANGLER i KASS, 2006.).

Etiologija kutanih melanoma je jo$ uvijek nejasna te se smatra da moze biti povezana
s nekoliko ¢imbenika, kao Sto su srodstvo, trauma, kemijska izloZenost, hormoni i genetska
osjetljivost. Buduci da se ovi tumori javljaju prvenstveno u podru¢jima koze obrasle dlakom
ili u usnoj Supljini, pretpostavka je se da izlaganje ionizirajuem Suncevom zrafenju nije

povezano s pse¢im melanomom, za razliku od ljudi (VAIL i sur., 2007.).

Na kozi rastu benigne verzije melanocitnih tumora koji se nazivaju melanocitomi.
Takvi tipovi tvorbi su najcesc¢e dobro ogranic¢eni. Benigni tumori ne invadiraju u okolno tkivo
te ne metastaziraju, dok se maligni ponasaju suprotno (MC GAVIN i sur., 2008.). Benigni
melanocitomi koze su obi¢no pojedinacni, mali, pigmentirani, ¢vrsti i ne ulaze u dublje tkivne
strukture. Maligni melanomi imaju karakteristike brzo rastu¢ih tumora i ¢esto su ulcerirani i
pigmentirani: sive, smede ili crne boje (GOLDSCHMITH i HENDRICK, 2002). Najc¢esca
mjesta melanocitoma su lice (u blizini kapaka), trup i ekstremiteti. Maligni melanomi se
najcesce nalaze na glavi, kozi trbuha i skrotumu.
Kada se pojave metastaze, prvenstveno su zahvaceni limfni ¢vorovi te vrlo Cesto pluca
(SMITH i sur., 2002.). Vazno je nakon uklanjanja naizgled benigne tvorbe imati na umu da je
moguce da se radi o malignom tumoru te je potrebno analizirati sve uklonjene tumore, i
pigmentirane i nepigmentirane. Postoje odredena istrazivanja koja ukazuju na mogucnost da
se kutani melanomi koji se nalaze unutar 1 cm od ruba sluznice (poput usta) ponasaju
zlo¢udnije nego $to njihova histoloska slika ukazuje (BROOKS, 2009.).

Dijagnostika melanocitnog tumora kod pasa Cesto je zahtjevna buduci da je veliki
broj neoplasti¢nih lezija prilicno slican po svome klinickom i histolosSkom izgledu, $to
ukljucuje slabo diferencirane karcinome, sarkome, limfome i plazmacitome (RAMOS-
VARA, 2000.). TeZe je histoloski razluciti maligne kozne novotvorine od benignih
novotvorina u odnosu na razlu¢ivanje novotvorina usne supljine ili usana (SMEDLEY i sur.,
2011.). Dijagnoza se obi¢no temelji na citoloskoj pretrazi uzoraka dobivenih punkcijom

tankom iglom (“Fine Needle Aspiration”, FNA), no za definitivhu potvrdu i utvrdivanje
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zlo¢udnog potencijala neoplazije je neophodna histopatoloska pretraga (VAIL i sur., 2007.).
Najpouzdaniji histoloski kriterij je mitotski indeks, vrijednost definirana kao ukupan broj
mitoza uocenih na deset vidnih polja svjetlosnog mikroskopa velikog povecanja, $to daje
to¢nost od 90% (RESENDE i sur, 2015.).

2.2.1. Dobna i pasminska predispozicija kutanih melanoma

Sve pasmine pasa imaju podjednaku predispoziciju za razvijanje melanocitnih tumora
(MC GAVIN i sur., 2008). Medutim, maligni melanomi se ¢e$¢e vidaju kod pasa s jako
pigmentiranom kozom. Predisponirane pasmine uklju¢uju Skotskog terijera, pudla, zlatnog
retrivera, jazavéara, koker Spanijela, minijaturnog pudla, chow chowa i Gordon Settera
(GOLDSCHMIDT i HENDRICK, 2002.; BERGMAN i sur., 2013.). Kozni melanocitni
Medutim, dob nije povezana s klinickim ishodom pacijenta i vremenom prezivljavanja
(SMEDLEY i sur., 2011.). Vezano uz spolnu predispoziciju, dosadasnja istrazivanja ne
ukazuju da postoji povecana ucestalost obzirom na spol zivotinje (SCHULTHEISS, 2006.;
SPANGLER i KASS, 2006.; RESENDE i sur., 2015.).

2.2.2. Citoloske karakteristike kutanih melanoma

Citoloski razmaz kutanih melanoma se sastoji od atipi¢nih stanica koje mogu biti
okruglog, poligonalnog, ili vretenastog oblika (RESENDE i sur., 2015.). Prisutan je
pleomorfizam te nuklearna atipija. U citoplazmi se nalaze granule melanina. Ovisno o tipu
stanica, koli¢ina granula varira. Okrugle i epiteloidne stanice posjeduju odredenu koli¢inu,
dok vretenaste stanice veoma rijetko posjeduju granule melanina (RESENDE i sur., 2015.).
Tumorske stanice kutanih melanoma su nerijetko, kao i oralne, pomijesane s limfoidnim,
krvnim ili nekrotiénim stanicama (MURALI i sur., 2007.) (Slika 3.). Smatra se da se
citoloskom pretragom ne moze uociti razlika izmedu benignih 1 malignih melanoma te se u
tom sluCaju preporuca provodenje histopatoloske pretrage (VAIL i sur., 2007.;
WHITBREAD, 2015.).



2.2.3. Histopatoloske karakteristike kutanih melanoma

Kutani melanomi vecinom se sastoje od vretenastih, okruglih do poligonalnih i/ili
epiteloidnih stanica. Kao $to je prethodno navedeno, vretenaste stanice su slabo pigmentirane,
dok okrugle i epiteloidne stanice imaju umjerene do obilne koli¢ine melanina (RESENDE i
sur., 2015.) (Slika 4.). U melanocitnim neoplazijama koze i oka mitotski indeks (MI) je
histoloska znacajka koja je najvaznija za razlikovanje malignih od dobro¢udnih tumora i za
predvidanje klini¢kog tijeka bolesti. U koznom melanomu mitotski indeks koji iznosi >3/10

VPM je znacajno korelirao sa prezivljavanjem jedinke (CAMPAGNE i sur., 2013.).

Ostale vazne znacajke ove vrste neoplasticnih lezija ukljucuju izrazeni stani¢ni
pleomorfizam, izrazenu nuklearnu atipiju te spojnu aktivnost. Spojna aktivnost odnosi se na
proliferaciju neoplasti¢énih melanocita iz dermisa u epidermis (HARGIS i GINN, 2008.;
RESENDE i sur., 2015.) Takoder, Cesto je prisutna tumorska nekroza i ulceracija (Slika 4.).
Dermalni melanomi se na osnovi histopatoloskog izgleda mogu podijeliti i u podskupine
vretenastih i dezmoplasti¢énih melanoma (RESENDE i sur., 2015.).

Kozni maligni melanomi pasa se mogu znatno razlikovati po izgledu, bez obzira na
lokaciju. Melanomi su obi¢no asimetri¢ni. Promjer melanoma varira od 1 do 10 centimetara
(srednji raspon je 1 do 3 cm), ali to nije pouzdan pokazatelj malignosti (GOLDSCHMIDT i
HENDRICK, 2002.; SMEDLEY i sur., 2011.). Boja je promjenjiva u rasponu od sive ili
smede do crne, crvene ili ¢ak tamnoplave (SMITH i sur., 2002). Ve¢i su Cesto ulcerirani
(SMITH i sur.,, 2002), a ovi tumori mogu duboko prodrijeti u potkozno tkivo
(GOLDSCHMIDT i HENDRICK, 2002.).

2.2.4. Metastaze kutanih melanoma i prezivljavanje

Metastaze se ¢esto nalaze U regionalnim limfnim ¢vorovima i plu¢ima, ali ¢esto mogu
biti zahvaceni mozak, srce i slezena (RESENDE i sur., 2015.). Zbog Sirenja metastaza
regionalni limfni ¢vorovi SuU najée$¢e procjenjivana mjesta (SMITH i sur., 2002.). Kriteriji
malignosti koji nam pokazuju zlo¢udnije biolosko ponasanje Su izrazena anizokarioza i
nuklearni pleomorfizam te prisutnost velikih i atipi¢nih nukleolusa (RESENDE i sur., 2015.).
Mitotski indeks je najpouzdaniji kriterij u histopatoloskoj procjeni, ali nam on nije koristan u

citoloskoj procjeni.



Sami kutani melanomi se najcesce otkrivaju u kasnoj fazi kada ekscizija rijetko dovodi

do potpunog izljeCenja te su u toj fazi Cesto ve¢ prisutne metastaze u regionalnim limfnim

¢vorovima (SMITH i sur., 2002.).

2.2.5. Tretiranje kutanih melanoma i njihovih metastaza

U svrhu lije¢enja kutanih melanoma, najéesc¢e se poseze za kirurskim uklanjanjem i/ili

terapijom radijacijskim zracenjem (MC GAVIN i sur., 2008.; BROCKLEY i sur., (2013);
RESENDE i sur., 2015.).
Vecina pasa izlije¢i se potpunom kirur§kom ekscizijom, no neke karakteristike tumora poput
mitotskog indeksa >3/10 VPM prisutnosti nuklearne atipije u >20% tumorskih stanica, Ki67
indeksa >15%, prisutnosti ulceracija, limfne invazije i Sirenja tumora izvan dermisa mogu
imati negativan utjecaj na prognozu prezivljavanja pojedine jedinke (NISHIYA i sur., 2016).
U slucaju neuspjelih navedenih nacina lijeCenja, poseze se za kemoterapijom, no postoje
podatci 0 Cestoj otpornosti melanoma na kemoterapiju. U svrhu lijecenja se provode i brojna
istrazivanja cjepiva koja bi prevenirala ponovni nastavak tumora na mjestu kirurSkog
uklanjanja odnosno nastanak tumorskih metastaza (MC GAVIN i sur., 2008.; SMEDLEY i
sur., 2011.). Terapija koja najvise obecava je cjepivo koje sadrzi ksenogenetsku humanu DNA
tirozinazu, a ovo cjepivo izaziva minimalnu lokalnu reakciju bez znakova sistemske
toksi¢nosti i sjajnim klinickim odgovorom sa zna¢ajnim poveéanjem vremena prezivljavanja
(BERMAN i sur., 2003.). lako postoje dobri rezultati, cjepivo jo$ nije dovoljno istrazeno te su
potrebna dodatna istrazivanja o samoj ucinkovitosti (MC GAVIN i sur., 2008.; SMEDLEY i
sur., 2011.).
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Slika 3. Prikaz citoloskog izgleda kutanog melanoma, pas, May — Griinwald Giemsa x 20

Izvor: Arhiva Zavoda za veterinarsku patologiju, Veterinarski fakultet Sveucilista u Zagrebu

Slika 4. Prikaz koznog melanoma, pas, HE x 40

Izvor: Arhiva Zavoda za veterinarsku patologiju, Veterinarski fakultet SveuciliSta u Zagrebu
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2.3. Melanocitomi pasa

Benigne melanocitne neoplazije se nazivaju melanocitomi. Melanocitomi koze se
¢es¢e dijagnosticiraju od malignih melanoma (VILLALOBOS, 2014.), ali makroskopski se
melanocitom ne moze razlikovati od malignog melanoma (GOLDSCHMIDT i HENDRICK,
2002.). Prema Vailu, (2007.), veé¢ina benignih tumora koze je dobro ograni¢ena, bezbolna, i
pomi¢na na podlozi te je prisutan minimalni upalni odgovor. Kod pasa je vise od 85%

melanocitnih tumora koji nastaju na kozi obrasloj dlakom benignog ponasanja.

Melanocitomi su najée$¢e simetri¢ni, ograni¢eni te inkapsulirani. Boja im je crna,
smeda ili siva, promjenjive su veliine te je Cesto prisutna alopecija (GROSS i sur., 2005.;
HARGIS i GINN, 2008.). Takoder su prisutna podru¢ja pigmentacije te nepigmentirana
podruc¢ja na samom tumoru (GOLDSCHMIDT i HENDRICK, 2002.). Mogu se pojaviti u
obliku makula, papula ili egzofiti masa. Vecina ima pigmentiranu povrsinu. lako su uglavnom
pojedinacne, lezije mogu biti viSestruke, posebno kod pasmina kod kojih su ucestaliji
(VILLALOBOS, 2014.). Veli¢ina je u rasponu promjera od 1 do 4 cm (GROSS i sur., 2005.).

Histoloski oblici melanocitoma pasa se razlikuju ovisno o prevladavaju¢em tipu
tumorskih stanica (RESENDE i sur., 2015.). Prema Grossu i sur. (2005.), melanocitomi se
mogu podijeliti na dermalne, sloZzene, tumore baloniziraju¢ih stanica te sindrom multiplog
displastiénog melanocitoma kod pasa. Melanocitomi koze su najc¢e$ce intradermalni, dok se

vec¢i mogu proSiriti u epidermis.

2.3.1. Pasminska, dobna i spolna predispozicija melanocitoma

Smatra se da su za razvoj melanocitoma predisponirani psi starije i srednje dobi
(VILLALOBOS, 2014.). Istrazivanja ukazuju da je moguca sklonost nastanka kod muzjaka
(VILLALOBOS, 2014.). Smatra se da su melanocitomi ¢es¢i kod pasmina s tamnom dlakom
Znanstvenici smatraju da je rasprostranjenost prisutna kod minijaturnih i standardnih
Snaucera, dobermanskih pinceva, zlatnih retrivera, irskih setera i vizslas pasmine pasa
(VILLALOBOS, 2014.).
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2.3.2. Citoloske karakteristike melanocitoma

Benigne melanocitne stanice ¢esto imaju povecane, vezikularne jezgre s malim
jezgricama. Unato¢ velikim jezgrama, nuklearni pleomorfizam je minimalan. Stanice su
najcesce vretenastog oblika (VAIL i sur., 2007.). Melanocitomi Cesto sadrze veliku koli¢inu

pigmenta unutar citoplazme te je teSko u potpunosti procijeniti stani¢ne detalje (BARGER,
2012.).

2.3.3. Histopatoloske karakteristike melanocitoma

Melanocitomi su obi¢no sastavljeni od vretenastih stanica rasporedenih u snopove,
gnijezda i vrtloge, s umjerenom stanicnom koncentracijom i nedostatkom stromalnog
kolagena. Benigne melanocitne stanice Cesto imaju povecane, vezikularne jezgre s malim
nukleolusima. Unato¢ velikim jezgrama, nuklearni pleomorfizam je minimalan (HARGIS i
GINN, 2008.). Mitotski indeks je manji nego kod malignih tumora (<1/10 VPM), a mitotska
atipija se ne opaza. Pojedini radovi ukazuju na to da je mitotski indeks <3/10 VPM snazan
pokazatelj dobro¢udnog ponasanja melanocitnih neoplazija (VAIL i sur., 2007.). Nuklearna
morfologija moze biti prikrivena velikom koli¢inom pigmenta, a pojedini melanocitomi mogu
biti amelanoti¢ni. Neki dermalni melanocitomi se sastoje od epiteloidnih ili dendriti¢nih

stanica koje su jako pigmentirane (Slika 5.).

Slozeni melanocitom ima Klinastu konfiguraciju. Radi se o kombinaciji spojnih i
dermalnih komponenti tumora. Tumorske stanice su veoma gusto zbijene u dermisu, dok se u
epidermisu nalazi razlicita koli¢ina tumorskih stanica u nakupinama i gnijezdima. Stanice se
nalaze na dermalno-epidermalnom spoju i u vanjskom folikularnom zidu pa se takav tip rasta
naziva spojna aktivnost (GROSS i sur., 2005.; HARGIS i GINN, 2008.).

Melanocitomi baloniziraju¢ih stanica imaju dermalnu lokalizaciju i pretezno su
sastavljeni od velikih okruglih stanica. Cesto pigmentacija nije dobro uoéljiva, medutim,

mitoze se rijetko primjecuju (GOLDSCHMIDT i HENDRICK, 2002.; GROSS i sur., 2005.).
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Sindrom multiplih displasticnih melanocitoma histoloski (na malom povecanju)
podsje¢a na sloZzene melanocitome. Prisutna je stani¢na atipija i viSe mitoza, a neki od
proliferiraju¢ih melanocita imaju nepravilno oblikovane i povecane hiperkromatske jezgre
(GROSS i sur., 2005.).

2.3.4. Tretiranje melanocitoma

Melanocitomi kao benigne neoplazije se mogu tretirati potpunim kirurskim
uklanjanjem. Takav nacin lijeCenja je kurativan. Takoder, smatra se da, ako uz benignu
neoplaziju nije prisutna ulceracija i klini¢ka disfunkcija, nije potrebno uklanjanje neoplazije,

pogotovo ako je pacijent starije zivotne dobi za svoju vrstu (VILLALOBOS, 2014.).

Slika 5. Prikaz koznog melanocitoma, pas, HE x 40

Izvor: Arhiva Zavoda za veterinarsku patologiju, Veterinarski fakultet Sveucilista u Zagrebu
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. Materijali i metode

Za ovo istrazivanje su koriSteni arhivski citoloski i histopatoloski preparati te arhivski
citoloski i histopatoloski nalazi dobiveni tijekom redovitog rutinskog obavljanja obdukcija,
citoloskih i histopatoloSkih pretraga na Zavodu za veterinarsku patologiju Veterinarskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu. Vremensko razdoblje unutar kojeg su analizirani uzorci je od
1. sije¢nja 2013. do 01. ozujka 2020. godine. Preparati koji su se uzimali u obzir su citoloski
preparati na kojima je postavljena dijagnoza melanom ili je postojala znacajna sumnja na
melanom. Citoloski materijali su prikupljeni metodom FNA. Analizirane su spolne, dobne te
pasminske karakteristike pojedine zivotinje. Analizirani su rezultati citoloSke 1 histopatoloske

pretrage te je utvrdena njihova podudarnost.

3.2. Statisticka obrada podataka

Svi su podaci statisticki analizirani pomocu racunalnog programa MICROSOFT
EXCEL 2010. Utvrdivani su postotni udjeli za navedene parametre te su na taj nacin

usporedivani rezultati citoloske i histopatoloske pretrage.
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4. REZULTATI
4.1. Ucestalost s obzirom na pasminu, dob i spol

Analiziranim razdobljem je ukupno obuhvaceno 63 Zivotinja kojoj je citoloskom
pretragom postavljena dijagnoza ili sumnja na melanocitnu neoplaziju. Navedeni psi su bili
31 razli¢ite pasmine (Grafikon 1.). Najucestalije pasmine su bile krizana (n = 16, 26 %),
labrador retriver (n=4, 7%), rottwailer (n=4, 6%) te beagle (n=3, 5 %) (Grafikon 1.).
Zivotinje su bile starosti od 2 do 15 godina. Prosjena starost iznosila je 10,1 godina.
Takoder, ustanovljeno je da je muzjaka bilo 50 (79 %) a zenki 13 (21%) (Tablica 1., Grafikon
2.).

Tablica 1. Prikaz pasminske, spolne i dobne distribucije (n=63)

] Broj jedinki Prosje¢na dob Broj muzjaka Broj zenki
Pasmina ) ) ) )
pasmine pasmine pasmine pasmine
Krizanac 16 10.81 12 4
Labrador
_ 4 9.25 4 0
retriver
Rottweiler 4 10 3 1
Beagle 3 13 3 0
Engleski buldog 2 8 2 0
Francuski
2 7.5 1 1
buldog
Yorkshire terijer 2 115 2 0
Maltezer 2 10.5 2 0
Mekodlaki
2 7.5 2 0
pSenicni terijer
Patuljasti
_ 2 9.5 1 1
gubicar
Patuljasti pin¢ 2 13 1 1
Srednji pudl 2 115 1 1
Ostali 20 9.6 16 4
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Grafikon 1. Prikaz pasminske distribucije svih Zivotinja
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= Muzjaci
‘ ’ = Zenke

Grafikon 2. Prikaz zastupljenosti spolova u svim slucajevima (n=63)

Od prije navedenih 63 uzoraka, u 21 slucaju je postavljena definitivna dijagnoza
melanocitne neoplazije. Od toga je dijagnosticirano 18 (86%) melanoma (10 oralnih te 8
kutanih) i 3 (14 %) melanocitoma (Tablica 2.). Najzastupljenije pasmine s dijagnosticiranim
melanomima su bile krizana (n=10, 38%), rottweiler (n=2, 9%) te beagle (n=2, 9%) (Grafikon
3., Grafikon 5.). S obzirom na starost jedinki, raspon godina je bio od 2 do 15 godina.
Prosje¢na starost iznosila je 9,62 godine. Od ukupnog broja pasa, muzjaka je 17 (81 %), a
zenki 4 (19 %) (Grafikon 4.).

Tablica 2. Prikaz pasminske, spolne, dobne distribucije te dijagnoze (n=21)

Redni broj _ Tip
o Pasmina Dob Spol
jedinke melanoma
1. ) Kutani
Krizanac 9 m
melanom
2. Oralni
Krizanac 14 m
melanom
3. ) Oralni
Krizanac 5 m
melanom
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4. . Kutani
Krizanac 15 m
melanom
5. ‘ Kutani
Krizanac 7 m
melanom
6. Oralni
Krizanac 14 7
melanom
7. _ Dermalni
Krizanac 6 Z .
melanocitom
8. _ Dermalni
Krizanac 10 m )
melanocitom
0. ) Kutani
Rottweiler 11 m
melanom
10. ) Kutani
Rottweiler 8 b4
melanom
11. Oralni
Beagle 12 m
melanom
12. Oralni
Beagle 15 m
melanom
13. Labrador Oralni
) 10 m
retriver melanom
14. Labrador Dermalni
. 7 m _
retriver melanocitom
15. Ravnodlaki Oralni
) 9 m
retriver melanom
16. Francuski Kutani
2 m
buldog melanom
17. Oralni
Maltezer 11 m
melanom
18. Mekodlaki Kutani
psenicni 7 m melanom
terijer
19. Eng. Koker Oralni
12 m
Spanijel melanom
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20. ] Oralni
Tornjak
melanom
21. ) Kutani
Cane canario
melanom
5% 5% m KriZanci
0
5 5% m Rottweiler
0
5% -0 \ = Beagle
0
50 m Labrador retriver
0

5%

= Ravnodlaki retriver

= Fran. buldog

» Maltezer

» Mekodlaki pSen. terijer
= Eng. koker Spanijel

® Tornjak

® Cane canario

Grafikon 3. Prikaz pasminske distribucije pasa kojima je dijagnosticiran melanocitni tumor (n=21)
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Grafikon 4. Zastupljenost spolova kod pasa kojima je dijagnosticiran melanocitni tumor (n=21)

4.2. Citoloska pretraga

Od ukupnog broja zivotinja kojima je odradena citoloSka pretraga (n=63), u 52
slucaja postavljena je sumnja na melanocitnu neoplaziju, a u 11 slucajeva je citoloski nalaz
bio jasan te je ovom pretragom postavljena definitivna dijagnoza melanoma (kutani/oralni)
bez potrebe za histopatoloskom pretragom (Tablica 3., Tablica 4.). U prethodno navedena 52
slu¢aja je preporucena histopatoloska pretraga za postavljanje definitivne dijagnoze. U tri
slu¢aja kod kojih je postavljena definitivna dijagnoza melanoma citoloSkom pretragom,
uzorci tkiva su poslani na dodatnu histopatolosku pretragu te je njome potvrdena dijagnoza.
(Tablica 7.)
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Tablica 3. Prikaz ukupnog broja preparata i dijagnoze

Ukupan broj preparata 63

Ukupan broj melanocitnih neoplazija 21
Ukupan broj melanocitoma 3

Ukupan broj melanoma 18

Oralni melanomi 10

Kutani melanomi 8

Broj preparata bez dijagnoze /nisu melanomi 42

\

S

= KriZanci

= Beagle

= Rottweiler

® Cane canario

= Eng. koker Spanijel

® Fran. buldog

» Labrador retriver

m Maltezer

= Mekodlaki pSenicni terijer
» Ravnodlaki retriver

® Tornjak

Grafikon 5. Prikaz pasminske distribucije pasa kojima je dijagnosticiran melanom (n=18)

22



Tablica 4. Prikaz rezultata citoloske pretrage

Sveukupan broj citoloskih preparata 63

Citoloski preparati sa sumnjom na 52

melanocitni tumor

Citoloski preparati- citoloSkom pretragom 11

dijagnosticiran melanom

4.3. PatohistoloSka pretraga

Patohistoloska pretraga je obavljena u 22 slucaja, od toga su 3 slucaja bila od
zivotinja s citoloski postavljenom definitivnom dijagnozom melanoma, a u 19 slucajeva je
histopatoloSka pretraga obavljena na uzorcima Zzivotinja kod kojih je nakon suspektne,
citoloski postavljene dijagnoze melanocitne neoplazije preporucena histopatoloska pretraga.
Od ukupno 63 slucaja suspektnih melanocitnih neoplazija, u 33 sluCaja nije postavljena
definitivna dijagnoza jer, usprkos preporuci, nije obavljena histopatoloska pretraga. U 30
slucajeva se doslo do konacne dijagnoze. Pri tome se do kona¢ne dijagnoze doslo u 8
slucajeva samo na osnovi citoloSke pretrage, a u 22 slucaja je nakon citoloske pretrage
obavljena i histopatoloska pretraga (Tablica 5.). Kod svih 8 slucajeva (100%) kod kojih je
definitivna dijagnoza postavljena samo na osnovi citoloske pretrage se radilo o melanomima.
U ostala 22 slucaja, u 10 slucajeva (45 %) je postavljena dijagnoza melanoma, u 3 slucaja
(14%) je postavljena dijagnoza dermalnog melanocitoma (Tablica 6.), dok se u 9 slucaja
(41%) histopatoloskom pretragom utvrdilo da se ne radi o melanocitnoj neoplaziji (Tablica 7.,
Tablica 8.).
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Tablica 5. Prikaz rezultata patohistoloske pretrage

Broj slucajeva kojima je obavljena

histopatoloSka pretraga

22

Broj slucajeva kojima nije obavljena

histopatoloska pretraga

41

Broj pacijenata s citoloski utvrdenom ili
suspektnom melanocitnom neoplazijom
histopatoloski postavljena dijagnoza

melanoma

10 (3+7)

Broj pacijenata s citoloski suspektnom
melanocitnom neoplazijom histopatoloski

postavljena dijagnoza melanocitoma

Broj pacijenata s citoloski suspektnom
melanocitnom neoplazijom kojima je
histopatoloski opovrgnuta melanocitna

neoplazija

Tablica 6. Prikaz broja melanocitoma

Pasmina Dob Spol Dijagnoza Dijagnoza Dijagnoza
citoloske histoloSke pretrage
pretrage

krizanac 6 zZ suspektna melanocitom melanocitom
melanocitna (dermalni) (dermalni)
neoplazija

krizanac 10 m suspektna melanocitom melanocitom
melanocitna (dermalni) (dermalni)
neoplazija

labrador 7 m suspektna melanocitom melanocitom

retriver melanocitna (dermalni) (dermalni)
neoplazija
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Tablica 7. Prikaz pasmina, dobi i spola jedinki, dijagnoze citoloSke pretrage te histoloSke pretrage

Redni Pasmina Dob Spol Dijagnoza Dijagnoza Dijagnoza
broj citoloske histoloske pretrage
pretrage
1. beagle 15 m suspektna melanom oralni melanom
melanocitna
neoplazija
2. beagle 12 m melanom - oralni melanom
3. cane 6 V4 suspektna kutani melanom kutani melanom
canario melanocitna
neoplazija
4. engleski 12 m melanom - oralni melanom
koker
Spanijel
5. francuski 2 m melanom melanom kutani melanom
buldog
6. krizanac 14 m melanom - oralni melanom
7. krizanac 14 Z melanom - oralni melanom
8. krizanac 15 m melanom melanom kutani melanom
9. krizanac 6 zZ suspektna melanocitom melanocitom
melanocitna (dermalni) (dermalni)
neoplazija
10. krizanac 7 m suspektna melanom kutani melanom
melanocitna
neoplazija
11. krizanac 5 m suspektna melanom oralni melanom
melanocitna
neoplazija
12. krizanac 10 m suspektna melanocitom melanocitom
melanocitna (dermalni) (dermalni)
neoplazija
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13. krizanac 9 m melanom - kutani melanom
14. labrador 10 m melanom - oralni melanom
retriver
15. labrador 7 m suspektna melanocitom melanocitom
retriver melanocitna (dermalni) (dermalni)
neoplazija
16. maltezer 11 m melanom melanom oralni melanom
17. mekodlaki 7 m melanom - kutani melanom
psenicni
terijer
18. ravnodlaki 9 m suspektna melanom oralni melanom
retriver melanocitna
neoplazija
19. rotvajler 11 m melanom - kutani melanom
20. rotvajler 8 zZ suspektna melanom kutani melanom
melanocitna
neoplazija
21. tornjak 12 m suspektna melanom oralni melanom
melanocitna
neoplazija

Tablica 8. Prikaz dijagnosticiranih melanocitnih neoplazija, pasmina, dobi i spola jedinki

Redni broj _ Tip melanoc.  Odradena
o Pasmina Dob Spol Ny
jedinke neoplazije pretraga
1. Krizanac 9 m Kutani C
2 Krizanac 14 m Oralni C
3 Krizanac 5 m Oralni C+H
4. Krizanac 15 m Kutani C+H
5 Krizanac 7 m Kutani C+H
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6. Krizanac 14 7 Oralni C
7. ' 6 Z Melanocitom C+H
Krizanac )

(dermalni)
8. 10 m Melanocitom C+H
Krizanac .
(dermalni)

9. Rottweiler 11 m Kutani C+H
10.. Rottweiler 8 b4 Kutani C
11. Beagle 12 m Oralni C+H
12, Beagle 15 m Oralni C
13. Labrador Oralni C+H

) 10 m
retriver
14. Labrador . Melanocitom C+H
m
retriver (dermalni)
15. Ravnodlaki o Oralni C+H
m
retriver
16. Francuski Kutani C+H
2 m
buldog
17. Maltezer 11 m Oralni C
18. Mekodlaki Kutani C
pSeni¢ni 7 m
terijer
19. Eng. Koker Oralni C+H
12 m
Spanijel
20. Tornjak 12 m Oralni C+H
21. Cane canario 6 b4 Kutani C+H

*- m- muski spol; z- zenski spol

** - C — citoloska pretraga; C+H — citoloska + histopatoloSka pretraga
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5. RASPRAVA

5.1. Pasminska, spolna, dobna distribucija

U ovom istrazivanju bila su uklju¢ena 63 sluCaja kojima je obavljena citoloska
pretraga sa sumnjom na melanocitnu neoplaziju, od kojih je utvrdena melanocitna neoplazija
kod 21 slucaja: 18 slucajeva melanoma (10 oralnih te 8 kutanih) te 3 slu¢aja melanocitoma.
Najzastupljenije pasmine su krizana, rottweiler te beagle, sto se podudara s rezultatima drugih
autora (ESPLIN, 2008.; TEIXEIRA i sur., 2010.). Prosje¢na dob pasa s melanomima iznosi
9,94 godina i odgovara prijasnjim istrazivanjima koja pokazuju prosje¢nu starost od 8 do 12
godina (TEIXEIRA i sur., 2010.; MILLER i sur., 2013.). Spolna distribucija pokazuje puno
veci postotak muzjaka, cak 81%, dok zenki ima 19%. lako se oplenito smatra da ne postoji
sigurna potvrda spolne predispozicije (NISHIYA i sur., 2016.), drugi su autori uocili povecan
broj melanocitnih tumora kod muzjaka (MILLANTA i sur., 2002.; SMITH i sur., 2002.;
TEIXEIRA i sur., 2010.; RESENDE i sur., 2015.).

5.2. Citoloska pretraga

Citoloska pretraga je jedna od veoma preciznih, brzih i isplativin postupaka
dijagnostike (GHISLENNI i sur., 2006.; MURALLI i sur., 2007.; GRABAREVIC, 2016).
Koristan je dijagnosticki alat za procjenu koznih i potkoznih neoplazija malih Zzivotinja
(GHISLENNI i sur., 2006.). Neke od prednosti su brzina, sigurnost te neinvazivnost
(GHISLENNI i sur., 2006.; MURALLI i sur., 2007.; SIMEONOV, 2010.; GRABAREVIC,
2016).

Citoloski razmazak melanoma Cesto Se sastoji od malog broja izrazito atipi¢nih
stanica pomijeSanih s krvlju, limfoidnim stanicama ili nekroti¢nim stanicama (MURALI i
sur., 2007.). Medutim, ¢esto razmaz nije reprezentativan $to otezava dijagnostiku. Neki od
razloga zbog kojih se preparate ne okarakterizira direktno kao melanocitnu neoplaziju su
sljedeci: niska stani¢nost, degenerativne promjene na stanicama, prisutnost nekroze, cisti¢ne
promjene, niski stupanj atipije neoplasti¢nih stanica odnosno nedostatak karakteristicnih

znacajki atipicnih melanocitnih stanica i nedostatak odgovarajuc¢eg uzorka za imunokemijske
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pretrage (MURALI i sur., 2007.). Takoder, melanom moze oponasati razne tumore kao §to su
slabo diferencirani karcinom, limfom i pleomorfni sarkom, posebno kada u leziji nedostaje
melanina (PRZEZDZIECKI i sur., 2015.). Mulari i sur., (2007.) su u njihovom istrazivanju
pronasli melanin u citoloSkim preparatima U samo 261 od 944 slucaja melanoma, §to €ini

samo 27,6%.

U ovom je istrazivanju utvrdeno 11/63 melanoma citoloSkom pretragom. Ovakav
rezultat je ocekivan, a potrebno je naglasiti kako je citoloski najjednostavnije dijagnosticirati
maligni melanocitni tumor, $to ukazuje kako je ova metoda preciznija u slucaju kada
tumorske stanice imaju jasne kriterije malignosti. Nije moguce sa sigurno$¢u utvditi biolosko
ponasanje melanocitnih neoplazija kod stanica s vrlo slabo izrazenim pleomofizmom buduci
da se zna kako dobro diferencirani melanomi mogu imati izrazito maligno ponasanje neovisno
o relativno unifomnim stanicama (TYLER i sur.,, 2008.). U tom sluc¢aju, u ovom se
istrazivanju samo postavila sumnja na melanocitni tumor (52/63) bez smjernica bioloskog
ponasanja tvorbe $to je u skladu sa smjernicma citoloske dijgnostike melanocitnih neoplazija

(TYLER i sur., 2008.).

Analizom istrazivanja u kojem se ispituje ucinkovitost citoloske pretrage u
dijagnostici metastaza, utvrdilo se da je citoloska pretraga (FNA) postupak s velikom
dijagnostickom to¢noscu 1 prediktivnom vrijednoséu. Ipak, to¢na dijagnoza moze biti
izazovna zbog poteSkoca u izvedbi, adekvatnosti uzorkovanja i morfoloskih znacajki
staniénog materijala, kao Sto je prekrivanje tumorskih stanica upalnim infiltratom
(GRIFFITHS i sur., 1984.; GHISLENNI i sur. 2006.; MURALI i sur., 2007.; SIMEONOV,
2010.). Unato¢ tome $to se citoloSka pretraga smatra orijentacijskom metodom, kod
suspektnih melanocitnih neoplazija u ovom je istrazivanju preporuceno kirursko
odstranjivanje neoplaziije te je napomenuta moguc¢nost metastaziranja malignih varijanti
melanocitnih neoplazija. Upravo ovakav pristup imali su i autori drugih istrazivanja koji su
ukazali na mogucnost metastaziranja, Sto je posljedi¢no dovelo do ozbiljnijeg kirurskog
odstranjivanja tvorbe (GRIFFITHS i sur., 1984.; MURALI i sur., 2007.; SIMEONOV, 2010.).

U znanstvenoj zajednici postoji misljenje da je multidisciplinarni pristup presudan za
osigurati to¢nu dijagnozu (SIMEONOV, 2010.; PRZEZDZIECKI. i sur., 2015.). Pogreske u
citoloskim zaklju¢cima mogle bi se izbje¢i poboljSanjem tehnika dobivanja i bojenja

citoloskog materijala (SIMEONOV, 2010.). Bez obzira na mogucénosti citoloskog ispitivanja,
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dijagnosticka vrijednost metode ima svoja ograni¢enja. Jedna od primarnih nesavrSenosti
citodijagnosti¢ke punkcije je nemoguénost odredivanja to¢nih anatomskih karakteristika
dobivenog materijala. Osnovni zahtjevi za postizanje dobrih rezultata s FNA citologijom su
uzorak dobre kvalitete, odgovarajuc¢a suradnja izmedu citologa i klinicara koji bi trebao
pruziti cjelovitu povijest bolesti slu¢aja i snazno poznavanje patologije i citologije
(SIMEONOV, 2010.). S druge strane, rezultati citoloSke dijagnostike su gotovi u kratkom
roku, postupak omogucuje isporuku privremenog rezultata klini¢aru u vrijeme posjeta
pacijenta, S$to je od velike pomoé¢i u vodenju i ubrzavanju naknadnih dijagnosti¢kih i
terapijskih mjera, te u smanjenju troskova (MURALI i sur., 2007.; PRZEZDZIECKI i sur.,
2015.).

5.3. PatohistoloSka pretraga

Patohistoloska dijagnostika melanocitnih neoplazija je jedna od najvaznijih |
najucestalijih dijagnosti¢kih metoda u patologiji (RESENDE i sur, 2015.; FILOSA i FILOSA,
2018.). Glavne znacajke malignosti u melanocitnih tumora, poput kapsularne invazije,
invazije mekog tkiva i invazije krvnih zila, mogu se identificirati samo patohistoloskom

pretragom (VAIL i sur., 2007.; WHITBREAD, 2015.; GRABAREVIC, 2016).

U ovom istrazivanju 22/63 slu¢aja su podvrgnuta patohistoloskoj pretrazi. Broj
patohistoloskih uzoraka je relativno malen u odnosu na sveukupan broj uzoraka. Moguce da
je razlog tome §to se vlasnici nakon postavljanja sumnje na melanocitnu neoplaziju odluc¢uju
samo na odstanjivanje tvorbe bez histopatoloske pretrage iz financijskih razloga. Nakon
provedene patohistoloske pretrage, u 9/22 se slucaja utvrdilo da se ne radi o melanocithom
tumoru. U 13/22 slucajeva je patohistoloskom pretragom dijagnosticiran melanocitni tumor, a
3/63 slucaja posjeduju citolosku dijagnozu i patohistolosku dijagnozu te obje dijagnoze
ukazuju da se radi o melanomu. Kod ovih se spomenutih (3) uzoraka uz pomo¢ patohistoloske
dijagnostike utvrdila to¢nost citoloske pretrage. Naime, ti su uzorci pokazali 100% to¢nost
citoloSke pretrage. U istrazivanju koje je proveo Ghisleni (2006.) postojalo je 90,9 %
(221/243) podudaranja izmedu citoloske i histoloske dijagnoze. Sumnja postavljena tijekom
citoloske pretrage da se radi o cetiri kutane melanocitne neoplazije je potvrdena
patohistoloskom pretragom (GHISLENI i sur., 2006.).
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Kod 3 pacijenata s citoloski suspektnom melanocitnom neoplazijom histopatoloski je
postavljena dijagnoza melanocitoma. Takav rezultat je donekle i o¢ekivan obzirom da je
moguénost raspoznavanja benigne od maligne melanocitne neoplazije pomocu citoloske
pretrage uglavnom otezana. Smatra se da je veoma tesko razlikovati benigne od malignih
stanica kod melanocitnih neoplazija (WHITBREAD, 2015.). Naime, benigne melanocitne
stanice Cesto imaju povecane, vezikularne jezgre s malim jezgricama dok je nuklearni
pleomorfizam minimalan (VAIL i sur., 2007.). Isto tako melanocitomi ¢esto sadrze veliku
koli¢inu pigmenta unutar citoplazme te je teSko u potpunosti procijeniti stani¢ne detalje
(BARGER, 2012.). U tom slucaju je presudna patohistoloska pretraga koja moze determinirati
prepoznatljive karakteristike malignih odnosno benignih lezija (NORMAN i sur., 2008.;
WHITBREAD, 2015.).

Za (33/63) slucaja sumnje na melanocitnu neoplaziju citoloSkom pretragom, nije
utvrdena konacna histopatoloSka dijagnoza. U istrazivanju koje je proveo Griffiths (1984.) je
zakljuceno da se u brojnim slucajevima klini¢ari oslanjaju samo na citolosku dijagnostiku
kako bi $to prije proveli eksciziju tumora i pravovremenu terapiju, Sto je potencijalni razlog

ne utvrdivanja konacne dijagnoze i U Ovom istrazivanju.

Histopatoloska dijagnostika melanocitnih neoplazija kod pasa moze biti izazovna zbog
raznolikosti histoloskih karakteristika, posebno kada su patolozi suoceni s amelanoti¢nim ili
metastatskim lezijama (RESENDE i sur., 2015.; MUNDAY i sur., 2017.). Uz to, razlikovati
benigne i maligne melanocitne tumore nije uvijek lako, stoga je vazno daljnje napredovanje u
dijagnostici kako bi se sto lakSe utvrdila kona¢na dijagnoza i ispravna terapija te kona¢no

uspostavljanje prognoze (RESENDE i sur., 2015.).

Naposljetku, istraZzivanja u veterinarskoj medicini mogu pomo¢i napretku humane
medicine i obrnuto. S obzirom na to da postoji slicnost melanocitnih neoplazija pasa i ljudi,
treba dodatno potaknuti suradnju doktora veterinarske medicine i doktora humane medicine u

istrazivanju dijagnosti¢kih metoda navedenih tumora.
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6. ZAKLJUCAK

1. Pasminska, dobna i spolna raspodjela melanocitnih tumora pasa u ovom istrazivanju

odgovara dosadasnjim literaturnim podacima.

2. Citoloska pretraga, iako je izazovna zbog razli¢itih morfoloskih pojava u preparatima,

pokazala je vrijednost kao znacajna klini¢ka dijagnosticka metoda.

3. Rezultati ovog istrazivanja ukazuju da je patohistoloska pretraga dijagnosticka metoda

koja je presudna u donoSenju konaéne dijagnoze melanocitne neoplazije.

4. Provedeno istrazivanje ukazuje na potrebu za daljnjim istrazivanjima i pobolj$anjima
dijagnostike melanocitnih neoplazija kako bi se omogucilo rano otkrivanje te
adekvatno lije¢enje koje ¢e dovesti do produljenja i poboljsanja kvalitete zivota pasa s

melanocitnim neoplazijama.
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8. SAZETAK

U istrazivanju je citoloskom pretragom analizirano 63 slucaja pasa iz arhive Zavoda za
veterinarsku patologiju, Veterinarskog fakulteta u Zagrebu, koji su prikupljeni u razdoblju od
1. sije¢nja 2013. do 01. ozujka 2020. Dijagnosticiran je 21 melanocitni tumor, od toga 18
melanoma (10 oralnih i 8 kutanih) te 3 melanocitoma. Prosje¢na starost pasa s melanocitnim
tumorom iznosila je 9, 62 godine. Od ukupnog broja pasa 81% c¢ine muZzjaci, a 19% zenke.

Melanomi su najcesce dijagnosticirani kod krizanaca (n=8), rottweilera (n=2) i beagle (n=2).

Citoloskom pretragom je u 52 sluéaja ustanovljena suspektna melanocitna neoplazija,
dok je kod 11 dijagnosticiran melanom. Broj odradenih patohistoloskih pretraga je 22. Nakon
provedene patohistoloske pretrage u 13 slucaja se utvrdilo da se radi o0 melanocitnom tumoru.
U taj broj spada 10 melanoma te 3 melanocitoma, dok se kod 9 slu¢aja utvrdilo da se ne radi o
melanocitnom tumoru. Takoder, za 3 slucaja je bilo citoloSkom pretragom dijagnosticiran
melanom te se dodatno potvrdila to¢nost dijagnoze. Od 63 ukupnih slu¢aja, u 33 slucaja nije
poznata kona¢na dijagnoza. U taj broj se ukljuCuje citoloska sumnja na melanocitnu
neoplaziju te neprovedena patohistoloska pretraga. Sveukupan broj dijagnosticiranih

melanocitnih neoplazija je 21.

Utvrdena je vaznost citoloske dijagnostike kao orijentacijske metode u klinickom
lije¢enju. U veterinarskoj medicini, presudan je multidisciplinarni pristup uz pomo¢ citoloske
i patohistoloske dijagnostike za donoSenjem konac¢ne dijagnoze.

Agresivno ponasanje malignih melanocitnih neoplazija kod pasa i ljudi, s kratkim vremenima
prezivljavanja i minimalnim rezultatima klinickog ishoda nakon operacije i pomocne terapije,
naglasava vaznost novih studija za pronalazenje ucinkovite dijagnostike koja dovodi do

pravilnog lije¢enja.

Kljuéne rije¢i: oralni melanom, kutani melanom, melanocitom, citoloska pretraga,

patohistoloska pretraga, pas
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9. SUMMARY

Comparative analysis of cytological and histopathological characteristics of canine
melanocytic tumors

Cytological examination was performed on 63 canine cases from the archives of the
Department of Veterinary Pathology, Faculty of Veterinary Medicine in Zagreb. They were
collected between January 1, 2013. and March 1, 2020. It was diagnosed 21 melanocytic
tumors. This number includes 18 melanomas (10 oral and 8 cutaneous) and 3 melanocytomas.
The average age of dogs with melanocytic tumors was 9.62 years. Of the total samples, 81%
were males and 19% were females. Melanomas were most commonly diagnosed in

crossbreeds (n=8), rottweilers (n=2), and beagles (n=2).

Cytological examination revealed suspicious melanocytic neoplasia in 52 cases, while
melanoma was diagnosed in 11 cases. Pathohistological examinations was performed on 22
canine cases. After the pathohistological examination had been performed, in 13 cases were
determined as melanocytic tumor. This number includes 10 melanomas and 3
melanocytomas. There was determined 9 cases that are not a melanocytic tumor. Also, in 3
cases, melanoma was diagnosed by cytological examination and the accuracy of the diagnosis
was additionally confirmed. Of the 63 total cases, in 33 cases the final diagnose was
unknown. This number includes cytological suspicion of melanocyte neoplasia and
pathohistological examination that wasn’t performed. The total number of diagnosed

melanocytic neoplasms is 21.

The study identified the importance of cytological diagnostics as an orientation
method in clinical treatment. Multidisciplinary approach with the help of cytological and
pathohistological diagnostics is crucial for making a final diagnosis in veterinary medicine.
The aggressive behavior of malignant melanocytic neoplasia in dogs and humans, with short
survival times and minimal clinical outcome results after surgery and adjuvant therapy,
underscores the importance of new studies to find an effective diagnosis leading to proper

treatment.

Key words: oral melanoma, cutaneous melanoma, melanocyte, cytological examination,

pathohistological examination, dog
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11.DODATAK

Tablica 9. Prikaz sveukupnih podataka pasmina, dobi, spola te dijagnoze (n=63)

Redni Pasmina Dob Spol Dijagnoza Dijagnoza Dijagnoza
broj citoloske histoloske pretrage
pretrage
1. alpski brak 14 m suspektna - ?
jazavcar melanocitna
neoplazija
2. americki 10 m suspektna - ?
staford melanocitna
neoplazija
3. beagle 15 m suspektna melanom oralni melanom
melanocitna
neoplazija
4. beagle 12 m melanom - oralni melanom
5. beagle 12 m suspektna - ?
melanocitna
neoplazija
6. cane 6 zZ suspektna kutani melanom kutani melanom
canario melanocitna
neoplazija
7. canecorso 5 m suspektna dermoidna cista -
melanocitna
neoplazija
8. Ciuvava 7 m suspektna - ?
melanocitna
neoplazija
9. engleski 12 m melanom - oralni melanom
koker
Spanijel
10. engleski 5 m suspektna - ?
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buldog melanocitna
neoplazija
11. engleski 11 m suspektna - ?
buldog melanocitna
neoplazija
12. engleski 11 m suspektna - ?
koker melanocitna
Spanijel neoplazija
13. francuski 13 z suspektna - ?
buldog melanocitna
neoplazija
14. francuski 2 m melanom melanom kutani melanom
buldog
15. jorksirski 11 m suspektna plazmacitom -
terijer melanocitna (kutani)
neoplazija
16. jorksirski 12 m suspektna - ?
terijer melanocitna
neoplazija
17. kavalir 5 m suspektna - ?
king melanocitna
Charles neoplazija
18. kerry blue 4 m suspektna - ?
terijer melanocitna
neoplazija
19. Kineski 13 m suspektna - ?
kukmasti melanocitna
pas neoplazija
20. kraljevski 13 m suspektna - ?
pudl melanocitna
neoplazija
21. krizanac 15 m suspektna - ?
melanocitna
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neoplazija

22.

krizanac

14

melanom

- oralni melanom

23.

krizanac

m

suspektna
melanocitna

neoplazija

Epiteliom -
cirkumanalnih

slijezdi

24.

krizanac

12

suspektna
melanocitna

neoplazija

] ?

25.

krizanac

14

N¢

melanom

- oralni melanom

26.

krizanac

11

suspektna
melanocitna

neoplazija

; ?

27.

krizanac

10

suspektna
melanocitna

neoplazija

28.

krizanac

11

suspektna
melanocitna

neoplazija

Kolageni hamartom -
sa mononuklearnom
(limfoplazmacitnom)

upalom

29.

krizanac

15

melanom

melanom kutani melanom

30.

krizanac

N<

suspektna
melanocitna

neoplazija

melanocitom melanocitom

(dermalni) (dermalni)

31.

krizanac

14

N¢

suspektna
melanocitna

neoplazija

32.

krizanac

suspektna
melanocitna

neoplazija

melanom kutani melanom

33.

krizanac

11

N¢

suspektna
melanocitna

neoplazija

34.

krizanac

m

suspektna

melanom oralni melanom
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melanocitna

neoplazija
35. krizanac 10 m suspektna melanocitom melanocitom
melanocitna (dermalni) (dermalni)
neoplazija
36. krizanac 9 m melanom - kutani melanom
37. labrador 10 m melanom - oralni melanom
retriver
38. labrador 8 m suspektna Piogranulomatozna -
retriver melanocitna upala
neoplazija
39. labrador 12 m suspektna adenom (cisti¢ni) -
retriver melanocitna  apokrinih (znojnih)
neoplazija zlijezda
40. labrador 7 m suspektna melanocitom melanocitom
retriver melanocitna (dermalni) (dermalni)
neoplazija
41. maltezer 10 m suspektna - ?
melanocitna
neoplazija
42. maltezer 11 m melanom melanom oralni melanom
43. mekodlaki 7 m melanom - kutani melanom
pSenicni
terijer
44, mekodlaki 8 m suspektna trihoblastom -
pSeniéni melanocitna
terijer neoplazija
45, njemacki 10 V4 suspektna - ?
bokser melanocitna
neoplazija
46. njemacki 9 V4 suspektna - ?
ovéar melanocitna
neoplazija
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47. patuljasti 10 zZ suspektna - ?
gubicar melanocitna
neoplazija
48. patuljasti 9 m suspektna - ?
gubicar melanocitna
neoplazija
49. pin¢ 12 v/ suspektna - ?
patuljasti melanocitna
neoplazija
50. pin¢ 14 m suspektna - ?
patuljasti melanocitna
neoplazija
51. pudl 10 m suspektna - ?
srednji melanocitna
neoplazija
52. pudl 13 Z suspektna - ?
srednji melanocitna
neoplazija
53. ravnodlaki 9 m suspektna melanom oralni melanom
retriver melanocitna
neoplazija
54. rodezijski 12 m suspektna - ?
goni¢ melanocitna
neoplazija
55. rotvajler 12 m suspektna - ?
melanocitna
neoplazija
56. rotvajler 9 m suspektna - ?
melanocitna
neoplazija
57. rotvajler 11 m melanom - kutani melanom
58. rotvajler 8 Z suspektna melanom kutani melanom
melanocitna
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neoplazija

59. sharpei 9 Z suspektna Karcinom -
melanocitna ceruminoznih
neoplazija zlijezda.
60. tibetski 7 m suspektna - ?
terijer melanocitna
neoplazija
61. tornjak 12 m suspektna melanom oralni melanom
melanocitna
neoplazija
62. zapadno 15 m suspektna Infiltrativni lipom -
Skotski melanocitna
terijer neoplazija
63. zlatni 9 m suspektna - ?
retriver melanocitna
neoplazija

* 9= dijagnozu nije moguce potpuno odrediti
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