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Rozpoznawanie 1 czynniki rokownicze
w nowotworach melanocytarnych u psow 1 kotow.
Czesc l. Czerniaki jamy ustnej

Katarzyna Kliczkowska-Klarowicz, Rafat Sapierzynski

z Katedry Patologii i Diagnostyki Weterynaryjnej Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej w Warszawie

Nowotwory melanocytarne wywodza sie z melano-
cytéw lub melanoblastéw— komdrek pochodzenia
neuroektodermalnego znajdujacych sie w warstwie pod-
stawnej nablonka i produkujacych barwnik — melanine.
W onkologii weterynaryjnej istnieja niescistosci co do
nazewnictwa nowotworéw pochodzenia melanocytar-
nego u zwierzat, ktére wymaga ujednolicenia. Wedtug
Kklasyfikacji nowotwordow melanocytarnych u zwierzat
WHO mianem czerniaka okresla sie nowotwor ztosliwy
pochodzenia melanocytarnego (melanoma, melanosarco-
ma, melanoma malignum), natomiast nowotwor bedacy
jego nieztosliwym odpowiednikiem okresla sie mianem
melanocytoma (melanocytoma; 1). Zastosowanie takie-
go nazewnictwa u zwierzat wydaje sie zasadne w przy-
padku nowotworéw melanocytarnych skory, ktére moga
wykazywaé zaréwno ztosliwy, jak i nieztosliwy charak-
ter biologiczny (2). Z kolei, z uwagi na fakt, Ze praktycz-
nie wszystkie nowotwory melanocytarne jamy ustnej
(nawet te histologicznie ,,nieztosliwe”) maja potencjat
ztosliwosci, zasadne wydaje sie ich klasyfikowanie jako
czerniaki o niskiej lub wysokiej ztosliwosci (patrz da-
lej; 3). Rycina 1 obrazuje schematycznie klasyfikacje roz-
rostow komorek tkanki barwnikotworczej u zwierzat.

W diagnostyce rozrostéw melanocytarnych u zwierzat nalezy
tez uwzgledni¢ znamiona barwnikowe oraz plamy soczewicowe,
ktére sa ogniskowa lub wieloogniskowa, nienowotworowa
proliferacjg melanocytow zlokalizowanych w naskorku,

skorze wiasciwej lub w obu tych lokalizacjach jednoczesnie.
Znamiona barwnikowe wystepuja najczesciej na skorze brzucha
lub gruczotu sutkowego u suk (ryc. 2A) oraz w obrebie powiek,
warg i ptytki nosowej u kotow (szczegdlnie rudych, trikolor

i niebieskich; ryc. 2B).

Zachowanie biologiczne nowotworéw melanocy-

tarnych u psow, a co za tym idzie rokowanie ma Sci-
sty zwiazek z lokalizacja guza, dlatego opracowano

Rozrosty melanocytow u zwierzat

l

znamie melanocytoma  czerniak

Ryc. 1. Schemat obrazujacy klasyfikacje rozrostow
melanocytarnych u zwierzat: znamiona sg nienowotworowymi
rozrostami melanocytéw, melanocytomy nieztosliwymi,

a czerniaki zto$liwymi nowotworami tych komoérek
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Diagnosis and prognostic factors in melanotic tumors in dogs and cats.
Part 1. Oral melanomas
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This article aims at the presentation of melanotic tumors in companion animals.
Melanocytic neoplasms are common in dogs and uncommon in cats. Oral
melanoma is the most common oral malignant neoplasm in dogs. Melanotic
tumors behavior depends on their location — oral tumors have in most cases
aggressive biological behavior and skin tumors are considered to be more benign.
In both, skin and oral melanotic neoplasms, there are some exceptions which
behave in a different way. Histopathology is crucial in making proper diagnosis
of melanoma but also enables to predict biological behavior of the tumor. The
most important prognostic factors are: mitotic count (MC), nuclear atypia and
expression of Ki67 protein.
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Ryc. 2.

Przyktady znamion
melanocytarnych

u zwierzat.

Na ryc. A widoczne
znamiona barwnikowe
na skorze brzucha

u suki,

naryc. B znamiona
barwnikowe (plamy
s0czewicowe) na nosie
i brzegach powiek

u rudego kota.

Ryc. C przedstawia
obraz histopatologiczny
takich znamion -
widoczny rozrost
melanocytow

w obrebie naskorka;
barwienie
hematoksylina-eozyna,
powiekszenie 200x
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Ryc. 3.

Przyktady obrazéw
cytologicznych
czerniakow

(opisy w tekscie).
Barwienie
odczynnikiem
Giemsy
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odmienne kryteria diagnostyczno-klasyfikacyjne tych
nowotwordw zaleznie od miejsca wzrostu guza. Cy-
tujac najnowsze wydanie podrecznika patologii on-
kologicznej, nowotwory melanocytarne u pséw dzieli
sie na guzy jamy ustnej, ktére stanowia ponad poto-
we tego rodzaju zmian, guzy skory (mniej niz poto-
wa nowotworéw melanocytarnych u pséw) oraz guzy
galki ocznej, dla ktérych istnieja oddzielne systemy
rozpoznawania i klasyfikacji (2, 3). Nowotwory me-
lanocytarne jamy ustnej z zasady rokuja gorzej niz
zlokalizowane w skorze, nie nalezy jednak zapomi-
nad, ze lokalizacja jest tylko jednym z czynnikéw,
ktére nalezy bra¢ pod uwage w ustalaniu rokowa-
nia. Zaréwno w jamie ustnej, jak i w skorze pojawia-
ja sie guzy o zachowaniu biologicznym odmiennym
od ,typowego” i jako wyijatki od reguly moga sta-
nowi¢ wyzwanie diagnostyczne zaréwno dla lekarza
prowadzacego, jak i patologa. Niniejszy cykl artyku-
16w omawia czynniki istotne podczas ustalania roz-
poznania dla nowotworéw melanocytarnych w po-
szczegoblnych lokalizacjach.

Rozpoznawanie nowotworéw melanocytarnych
u psow i kotow

Badanie cytologiczne

Pierwszym etapem w rozpoznaniu czerniaka jest ba-
danie cytologiczne materiatu pobranego metoda biopsji
cienkoigtowej z aspiracjg lub bez aspiracji w przypad-
ku, gdy guz jest dobrze unaczyniony i silnie krwawi.
Badanie cytologiczne mozna réwniez wykona¢, oce-
niajac preparat odciskowy z powierzchni guza, jed-
nak w przypadku zastosowania tej techniki pobrania
materialu wynik nie jest zazwyczaj diagnostyczny.
Sedacja pacjenta nie zawsze jest konieczna, chociaz
zdecydowanie poprawia komfort wykonania biopsji

w przypadku guzéw jamy ustnej. Komorki czernia-
ka, zaleznie od podtypu morfologicznego guza, moga
mie¢ ksztalt nablonkowaty, mezenchymalny (wrzecio-
nowaty, miesakowaty), zdarzaja sie tez formy miesza-
ne (nabtonkowato-mezenchymalne). Jadra komérkowe
moga miec rézny ksztatt (okragly, owalny, wielokat-
ny), moga by¢ olbrzymie (makrokarioza) i zazwyczaj
wykazuja anizokarioze (rézna wielko$¢ jader komor-
kowych). Jaderka czesto sg wyraznie widoczne, o nie-
regularnym ksztalcie, duze (czesto o Srednicy zblizo-
nej lub wiekszej od srednicy erytrocytow) i moga by¢
mnogie. Figury mitotyczne moga by¢ liczne i atypo-
we. Aktywnos$¢ barwnikotworcza bywa rézna — ziar-
na melaniny mogg by¢ liczne, czesto nieréwnomiernie
rozmieszczone w cytoplazmie, a w przypadku czer-
niakow amelanotycznych sg nieobecne. Przyktadowe
obrazy cytologiczne czerniakéw u pséw zaprezento-
wano na ryc. 3.

W sytuacji, gdy komdrki nowotworowe w ogdle nie
produkujg melaniny i nie da sie wykaza¢ obecnos-
ci barwnika w komdrkach nowotworowych, aby od-
rézni¢ czerniaki amelanotyczne od miesakéw lub ni-
sko zréznicowanych rakow, nalezy wykonac¢ barwienie
immunocytochemiczne (barwienie rozmazéw cytolo-
gicznych) z uzyciem panelu przeciwcial wykrywaja-
cych ekspresje: MelanA, wimentyny oraz cytokeratyny.
Komorki czerniaka wykazujg ekspresje dwoch pierw-
szych antygenéw, natomiast nie powinny wykazywac
immunoekspresji cytokeratyny. Mozliwe jest tez wy-
konanie barwienia na obecnos$¢ jedynie MelanA (ryc. 4),
co zmniejsza koszty badania. W badaniach wtasnych
obejmujacych 38 amelanotycznych ztosliwych guzow
jamy ustnej u psow (czerniaki amelanotyczne, nisko
zréznicowane miesaki oraz raki) az 1/3 czerniakdow
amelanotycznych zostala poprawnie zdiagnozowana
dopiero po zastosowaniu immunocytochemii (4). Nale-
zy zaznaczy¢, ze r6znorodnos¢ morfologiczna komdrek
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w obrebie guzéw melanocytarnych czesto bywa znaczna
i z tego powodu w badaniu cytologicznym nie mozna
nigdy wykluczy¢ ztosliwego charakteru zmiany. Cho-
ciaz wedlug Munday i wsp (2) badanie cytologiczne nie
powinno by¢ badaniem, na podstawie ktorego ocenia
sie rokowanie w przypadku czerniakéw jamy ustnej, to
wydaje sie, ze rozpoznanie czerniaka, ktérego komor-
ki wykazuja cytologiczne cechy wysokiej ztosliwosci,
upowaznia do podejrzewania wysokiej agresywnosci
guza, szczegoblnie gdy komorki nowotworowe stwier-
dza sie tez w regionalnych weztach chtonnych.

Jezeli guzom towarzyszy powiekszenie regional-
nych weztéw chtonnych, to z nich réwniez nalezy po-
bra¢ materiat do badania cytologicznego. U czesci pa-
cjentéw z czerniakiem przerzuty nie pojawiajg sie
w wezle regionalnym, ale w innych bardziej oddalo-
nych wezlach, dlatego tez badaniu klinicznemu nalezy
poddac wszystkie wezly dostepne do oceny i z kazdego
powiekszonego pobra¢ materiat cytologiczny (ryc. 5).
Podczas badania cytologicznego materiatu pobrane-
go z powiekszonych weztéw chlonnych od pacjenta
z czerniakiem nalezy zachowac daleko idaca ostroz-
no$¢. W jednym z badan obejmujacych wezty chlonne
zuchwowe psow z czerniakiem jamy ustnej rozpozna-
nie falszywie dodatnie uzyskano w 2/4 przypadki (ba-
daniem cytologicznym rozpoznano czerniaka pomi-
mo rzeczywistego braku tego nowotworu w badanym
wezle). Moze to wynika¢ z faktu, Ze oceniajgcy rozmaz
cytolog za komorki czerniaka uznat melanofory, czyli
makrofagi obladowane ziarnami melaniny — melano-
fory moga sie dosta¢ z miazszu guza lub tkanek ota-
czajacych guz do regionalnego wezla chtonnego dro-
ga naczyn chlonnych (ryc. 6; 5). W takich przypadkach
z pomoca przyjs¢ moze badanie immunocytochemiczne.
W badaniach wlasnych, dzieki zastosowaniu barwienia
immunohistochemicznego z zastosowaniem przeciw-
ciat anty-MelanA udato sie potwierdzi¢ melanocytarne
pochodzenie komorek przerzutéw do weztéw chton-
nych u pséw z nisko zréznicowanym zto$liwym nowo-
tworem jamy ustnej w 6 badanych przypadkach, przy
czym w 2 z tych przypadkow rutynowe badanie cyto-
logiczne (oceniano rozmazy zabarwione odczynnikiem
Giemsy) nie dato jednoznacznej odpowiedzi odnosnie
do typu histologicznego nowotworu (4).

Badanie histopatologiczne

Materialem do badania w przypadku podejrzenia czer-
niaka moga by¢ bioptaty tru-cut, mate wycinki guza
lub caly guz usuniety chirurgicznie. W przypadku
melanocytomy i dobrze zréznicowanych czerniakéw
ustalenie melanocytarnego pochodzenia guza w ba-
daniu mikroskopowym zazwyczaj nie nastrecza trud-
nosci, bowiem komdrki nowotworowe najczesciej za-
wieraja w swojej cytoplazmie ziarna melaniny (ryc. 7).

Ryc. 6. Obraz cytologiczny materiatu pobranego droga BAC

z powiekszonego wezta chtonnego zuchwowego od psa

z czerniakiem jamy ustnej — widoczna jest populacja komérek
limfoidalnych réznej wielkosci oraz jeden melanofor (makrofag
wypetniony czarnymi ziarnami melaniny - oznaczony strzatka)
- taka komorka musi by¢ réznicowana z komérkami czerniaka;
barwienie odczynnikiem Giemsy, powiekszenie 200x
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Ryc. 4. Obraz mikroskopowy dodatniej reakcji immunocytochemicznej z przeciwciatem
wykrywajacym antygen MelanA (bragzowa barwa cytoplazmy) w cytoplazmie komérek
nisko réznicowanego czerniaka amelanotycznego. Materiat pobrano metodg BAC z guza
jamy ustnej, barwienie immunocytochemiczne, powiekszenie 400x

Ryc. 5. Przypadek przerzutu czerniaka jamy ustnej do wezta chtonnego Zuchwowego psa.
Na ryc. A widoczne komérki nowotworowe ze znacznym pleomorfizmem komérkowym
i anizokarioza oraz granatowymi ziarnisto$ciami cytoplazmatycznymi; barwienie odczynnikiem
Giemsy, powiekszenie 200x. Na ryc. B niezabarwiony rozmaz cytologiczny tego przypadku
- widoczne jest bragzowe zabarwienie rozmazu wynikajace z duzej ilosci melaniny w prébce
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Ryc. 7. Obraz histopatologiczny dwdch przypadkéw czerniaka, widoczny
na ryc. A jest bogaty w melanine, w przypadku na ryc. B ilo$¢ melaniny jest
umiarkowana. Objawy ztosliwosci histologicznej sa szczegdlnie silnie wyrazone
w czerniaku na ryc. B — wyrazne, duze i kwasochtonne jaderka oraz znaczny
pleomorfizm jadrowy. Barwienie hematoksylina-eozyna, powiekszenie 200x
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Ryc. 9. Przerzut czerniaka amelanotycznego do wezta chtonnego. Na ryc. A widoczny

przekréj podtuzny wezta chfonnego zajetego przez przerzuty czerniaka, na ryc. B obraz
histopatologiczny tego przypadku (na dole i po lewej widoczne limfocyty, na gérze i po

prawej komorki nowotworowe); barwienie hematoksyling-eozyng, powiekszenie 200x.

Na ryc. C widoczny wynik barwienia immunohistochemicznego z przeciwciatem anty-MelanA
- brazowa barwa cytoplazmy wskazuje na reakcje dodatnia; barwienie immunocytochemiczne,

przeciwciata anty-MelanA, powiekszenie 100x
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pleomorficzne komérki, z takimi samymi jadrami, z wyraznymi kwasochtonnymi
jaderkami oraz jasng cytoplazma; strzatka na ryc. A oznaczono komorek

z bragzowymi cytoplazmatycznymi ziarnami (prawdopodobnie ziarna melaniny).
Barwienie hematoksylina-eozyna, powiekszenie 100x (ryc. A) i 400x (ryc. B)

Problem diagnostyczny moze pojawié¢ sie wtedy,
gdy komoérki nowotworowe nie produkuja melani-
ny lub produkuja niewielkg jej ilo$¢ (ziarna mela-
niny obserwuje si¢ w ponizej 5% komorek — czer-
niaki amelanotyczne; patrz dalej). Jednak nawet
w takich przypadkach, bioragc pod uwage lokali-
zacje zmian i wyglad komérek nowotworowych,
mozna podejrzewac melanocytarne pochodzenie
nowotworu (ryc. 8). Rozpoznanie powinno zostac¢
jednoznacznie potwierdzone za pomoca barwie-
nia immunohistochemicznego z wykorzystaniem
jednego z przeciwcial: Melan-A (najcze$ciej stoso-
wany w praktyce; ryc. 9), PNL-2, TRP-1 lub TRP-2
lub , koktajlu” zawierajacego mieszanine kilku
przeciwciat (2, 6).

Na podstawie oceny morfologii komérek nowo-
tworowych (gtéwnie ksztattu komoérek i jader ko-
modrkowych) w trakcie badania mikroskopowego
czerniaki mozna podzieli¢ na kilka podtypow mor-
fologicznych, m.in.: nablonkowaty, wrzecionowa-
tokomérkowy oraz mieszany. Jednak do tej pory
nie wykazano wplywu tej klasyfikacji na zacho-
wanie biologiczne guza, nie ma ona wiec, podob-
nie jak intensywno$¢ melanizacji komorek, zna-
czenia prognostycznego (6).
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Czerniaki jamy ustnej

Zdecydowang wiekszos¢ (powyzej 90%) nowotworowych
zmian melanocytarnych jamy ustnej rozpoznawanych
u zwierzat stanowig guzy o wysokiej ztosliwosci histolo-
gicznej i biologicznej - ,,czerniaki o wysokiej ztosliwo-
$ci” (ryc. 10). Czerniaki to najczesciej wystepujace nowo-
twory zlo$liwe jamy ustnej u pséw (2, 7). Srednia wieku
psow, u ktérych zdiagnozowano czerniaka jamy ustnej
wynosi okoto 11 lat, zmiany zlokalizowane s3 najczesciej
na blonie Sluzowej dzigset i warg, brak jest predyspo-
zycji ptciowej oraz wyraznej predylekcji rasowej (2, 7).

Objawy kliniczne nowotworu zwigzane sa z lokali-
zacja guza oraz jego naciekowym wzrostem (liza leza-
cej w bliskosci guza kosci obserwowana jest w az 80%
przypadkéw, 7), co powoduje bdl i objawia sie niechecig
do jedzenia oraz apatig. Whasciciele zauwazaja rowniez
deformacje twarzoczaszki, obecno$¢ zmiany guzowatej,
nieprzyjemny zapach z jamy ustnej wynikajacy z po-
wierzchownego owrzodzenia guza (owrzodzenia czesto
towarzysza czerniakom) oraz wtornego zakazenia bak-
teryjnego (ryc. 11). Nowotwory zlokalizowane na podnie-
bieniu moga réwniez objawiac sie ropnym wyptywem
Z nosa, ktory czesto zawiera domieszke krwi (ryc. 12).
Guzy zlokalizowane na wargach fatwo zwracaja uwage
wiascicieli, jednak zmiany na dzigstach lub podniebieniu
moga dtugo pozostaé niezauwazone. Powigkszenie we-
z}6w chlonnych towarzyszace czerniakom jamy ustnej

Ryc. 12. Przypadek czerniaka jamy ustnej u samicy, rottweilera,
ktora zostata doprowadzona do lecznicy z powodu stwierdzonej
niecheci do jedzenia, bolesnosci nosa i wyptywu z jamy ustnej.
Na ryc. A widoczny obustronny ropny wyptyw z nosa
podbarwiony krwia, ktdrego przyczyna byt czerniak na rosnacy
na podniebieniu — widoczny na ryc. B
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Ryc. 10.
Przypadek
ukazujacy wysoka
ztosliwos¢
biologiczng
czerniakéw jamy
ustne;j.

Na ryc. A widoczny
guzowaty rozrost
okalajacy prawy
gorny kiet u starszej
suki, ten sam guz
po kilku tygodniach
widoczny na ryc. B.
Na ryc. C wezet
chtonny zuchwowy
- na przekroju
widoczny czarny
migzsz nowotworu,
z kolei naryc. D
widoczne mnogie
czarne ogniska
przerzutowe

w ptucach

Ryc. 11. Dwa przypadki czerniaka jamy ustnej u pséw. Na ryc. A widoczna deformacja okolicy
policzkowej suki rasy golder retriewer, wynikajaca z obecnosci czerniaka dzigsta szczeki,

z kolei na ryc. B widoczny guz w podobnej lokalizacji u innego psa — uwage zwraca rézowa
barwa migzszu guza — w tym przypadku komérki nowotworowe nie zawieraty melaniny
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nie jest jednoznaczne z obecnos$cig przerzutéw — w jed-
nym z badar na 15 pséw z towarzyszacym czerniakowi
powiekszeniem weztéw chtonnych jedynie u 4 wykryto
przerzuty w badaniu histopatologicznym (5).

Czerniaki jamy ustnej u kotow

Czerniaki jamy ustnej u kotow wystepuja rzadko, zazwyczaj
rozpoznaje si€ je u zwierzat starszych ($rednia wieku 12 lat),
a rokowanie jest z reguty zte — wiekszo$¢ chorych kotow
poddanych zostaje eutanazji ze wzgledu na obecnosé
przerzutdw, ktdre pojawiaja sie Srednio 2 miesigce od zabiegu
resekcji guza jamy ustnej (8).

Rokowanie

Guzy melanocytarne jamy ustnej w wiekszosci przy-
padkéw wykazujg agresywne zachowanie biologicz-
ne — w badaniach Sarowitz (7) obejmujacych 40 psow
z czerniakami jamy ustnej (w tym zlokalizowanych na
wargach) z przyczyn zwigzanych z nowotworem pa-
dlo okoto 50% pséw, mediana okresu, jaki minat od
zabiegu chirurgicznego do wystapienia przerzutéw/
wznowy, wyniosta 5-6 miesiecy, a mediana catkowi-
tego czasu przezycia dla tej grupy pséw wyniosta po-
nizej 7 miesiecy. Z kolei w badaniach Spangler i Kass
(9) 60% guzow dato wznowy lub przerzuty, Smiertel-
nos$¢ zwigzana z wystepowaniem nowotworu wyniosta

ztosliwosci histologicznej. Na ryc. A widoczny czerniak o niskiej ztosliwosci histologicznej
- jadra komorkowe sg mate, tagodnie pleomorficzne, jaderka stabo widoczne, mate

i granatowe. Na ryc. B widoczny czerniak o wysokiej ztosliwosci histologicznej - jadra
komérkowe wykazuja znaczny pleomorfizm, jaderka sa wyrazne, duze i intensywnie
kwasochtonne. Barwienie hematoksylina-eozyna, powiekszenie 200x
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70%, z mediang catkowitego czasu przezycia wynosza-
c3 5 miesiecy i mediang czasu, jaki uptynat od operacji
do wystgpienia wznowy lub przerzutéw, 2,5 miesigca.
Wsrod psow, ktére padly z przyczyn zwigzanych z no-
wotworem, odsetek pacjentéw, ktorzy przezyli 1 rok,
wynidst niecate 5% (9). Gorsze rokowania w tym ba-
daniu spowodowane byly najprawdopodobniej wy-
kluczeniem z grupy czerniakéw jamy ustnej zmian
zlokalizowanych na wargach, ktdre z powodéw opisa-
nych nizej moga rokowac lepiej (zostaly one wlaczo-
ne przez autorow tego badania do grupy czerniakéw
warg i obwodowych odcinkéw koniczyn, patrz dalej).

Zestawienie efektéw leczenia chirurgicznego psow
z czerniakiem jamy ustnej wykazato, ze radykalne za-
biegu chirurgiczne (mandibulektomia i maksilektomia)
moga poprawic¢ efekty takiej terapii. U pséw, u kté-
rych wykonano mandibulektomie, wznowy miejsco-
we obserwowano w 40% przypadkow, mediana okresu
przezycia wyniosta od 7 do 17 miesiecy, a rok od za-
biegu przezylo 21% pséw. Parametry te u pséw leczo-
nych za pomocg maksilektomii wyniosty odpowied-
nio: 21 — 48%, 5-10 miesiecy i 27% (10).

Czerniaki jamy ustnej o niskiej ztosliwosci

Nie wszystkie czerniaki jamy ustnej cechuje wysoce
agresywny/ztosliwy charakter — w badaniu opublikowanym
przez Esplini wsp. (11) opisano 71 przypadkéw czerniakéw

o niskiej ztosliwosci zaréwno histologicznej, jak i biologicznej,
szacunkowo guzy te stanowig okoto 8% nowotworowych zmian
melanocytarnych jamy ustnej u pséw. Jedynie 3 z 64 psow
poddanych dtugookresowej obserwacji padto z przyczyn
zwigzanych z nowotworem, a mediana czasu przezycia
wszystkich pséw objetych badaniem od momentu wykonania
zabiegu chirurgicznego wyniosta prawie 3 lata. 77% guzéw miato
ponizej 1 cm $rednicy (przy czym tylko jeden z pozostatych
osiagnat powyzej 2 cm), wiekszos¢ nie wykazywata owrzodzenia.
Guzy charakteryzowaly sie niska zto$liwoscig histologiczng

- liczba mitoz w Zadnym z nich nie byta wieksza niz 3/10 pol
widzenia pod duzym powiekszeniem (high power field,

HPF), a w prawie 80% przypadkdw figur mitotycznych nie
obserwowano wcale. Guzy byly intensywnie pigmentowane, jadra
komérkowe nie wykazywaty cech atypii i zawieraly pojedyncze,
mate, centralnie potozone jaderka (ryc. 13A; 11).

Czynniki rokownicze w czerniakach jamy ustnej
u psow

Parametry kliniczne

Zaroéwno wiek pacjenta, ple¢, rasa, jak i masa ciata
nie majg znaczenia rokowniczego w przypadku czer-
niakéw jamy ustnej u pséw (6). Chociaz w klasyfika-
¢ji ,TNM” WHO nowotworéw melanocytarnych jamy
ustnej u pséw (patrz dalej) wielko$¢ guza jest gtéw-
nym parametrem rokowniczym, to niestety w klasy-
fikacji tej nie bierze sie pod uwage zadnych parame-
tréw histopatologicznych i wedtug istniejacych badan
nie ma ona praktycznego zastosowania rokowniczego
(9, 12, 13), dlatego tez nie ma zgodnosci co do przydat-
nosci rokowniczej wielkosci guzéw melanocytarnych
u psoéw. Negatywna warto$¢ prognostyczng wielkosci
guza u 111 ps6w z czerniakiem jamy ustnej wykazat
Prolux i wsp. (14), a takze Spangler i wsp. (9) i Hahn
i wsp. (12), jednak w szeregu innych badan nie zna-
leziono takiej korelacji (6, 15). Wplyw na rokowanie
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u psow z czerniakami jamy ustnej moze mie¢ lokali-
zacja guza - zmiany zlokalizowane w donosowej cze-
$ci jamy ustnej sg szybciej zauwazane przez wtascicie-
li oraz resekcja chirurgiczna z zachowaniem czystych
marginesow chirurgicznych w takich przypadkach
jest bardziej prawdopodobna (7). Naciekajacy wzrost
guza moze mie¢ negatywny wptyw na przezycie psow
z czerniakiem jamy ustnej — w jednym z badan obec-
nos¢ naciekania kosci miata istotny negatywny wptyw
na dlugo$¢ trwania pierwszej remisji oraz catkowity
czas przezycia psow z czerniakiem jamy ustnej (od-
powiednio 2,4 vs 6,7 oraz 3,9 vs 9,5 mies.; 14). Jednak
w badaniach Kosovsky i wsp. (16) oraz Wallace i wsp.
(17) obecnos¢ lizy ko$ci oceniana na podstawie zdjeé
RTG nie miata wartosci rokowniczej. Tak jak w przy-
padku wiekszo$ci nowotworéw ztosliwych, obecnosé
przerzutéw odleglych uznaje sie za negatywne czyn-
niki prognostyczne (9), natomiast nie wykazano wpty-
wu rokowniczego wystepowania przerzutéw do regio-
nalnych weztéw chtonnych (6). W badaniach Grimes
i wsp. (5) doszczetnosc¢ zabiegu chirurgicznego ocenia-
na w preparatach histopatologicznych nie miata wpty-
Wu na wystapienie wznowy pooperacyjne;j.

System oceny zaawansowania klinicznego nowotworow jamy
ustnej u psow i kotow (Owen L.N.: TNM classification of tumors
in domestic animals. Geneva, World Health Organization, 1980).

Guz pierwotny (T)

Tis (quz in situ)

T1 - Guz o $rednicy ponizej 2 cm

+ Tla - bez cech naciekania kosci
+ T1b - z cechami naciekania kosci
T2 - Guz o $rednicy 2-4 cm

+ T2a - bez cech naciekania kosci
+ T2b - z cechami naciekania kosci
T3 - Guz o $rednicy powyzej 4 cm

+ T3a - bez cech naciekania kosci
+ T3b - z cechami naciekania kosci

Regionalne wezly chtonne (N)

NO - Brak zajecia regionalnych weztéw chtonnych

N1 - Wezly po tej samej stronie co guz, ruchome wzgledem
tkanek otaczajacych

+ Nla - bez cech zajecia wezla przez przerzuty

+ N1b - z dowodami na zajecie wezla przez przerzuty

N2 - Wezly po drugiej stronie co guz, ruchome wzgledem
tkanek otaczajacych

+ N2a - bez cech zajecia wezla przez przerzuty

+ N2b - z dowodami na zajecie wezla przez przerzuty

N3 — Wezly chonne nieruchome wzgledem tkanek otaczajacych
(zwiazane z tkankami)

Przerzuty odlegte (M)
MO - Brak przerzutéw odlegtych
M1~ Przerzuty odlegte obecne

Stopien

e e N M
zaawansowania klinicznego

| T NO,N1a,N2a MO
1l T2 NO,N1a,N2a MO
I} T3 NO,N1a,N2a MO
\Y Kazdy T ' N1b MO
Kazdy T N2b, N3 MO0
Kazdy T = Kazdy N M1

Znaczenie rokownicze opisanego systemu oceny zaawansowania
klinicznego nowotwordw jamy ustnej u pséw i kotow nie zostato
udokumentowane w dostepnej literaturze (6, 12), jednak
przydatno$¢ wybranych parametréw wchodzacych w jego sktad
zostala potwierdzona przez niektérych autoréw (opis w tekscie).
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Parametry histopatologiczne

W literaturze mozna znalez¢ wiele publikacji, w kt6-
rych poszukuje sie najbardziej miarodajnych czyn-
nikéw prognostycznych dla guzéw melanocytarnych
jamy ustnej u pséw. W najnowszym podreczniku we-
terynaryjnej patologii onkologicznej wyloniono naj-
wazniejsze czynniki mozliwe do oceny podczas bada-
nia mikroskopowego czerniakow jamy ustnej i warg,
ktorych znaczenie prognostyczne zostalo odpowied-
nio udokumentowane (2; podsumowanie czynnikow
rokowniczych w czerniakach jamy ustnej u psow za-
prezentowano w tab. 1).

Pierwszym ocenianym parametrem jest sumaryczna
liczba figur mitotycznych (mitotic count, MC) w 10 HPF.
W przypadku guzéw, w ktérych komoérki zawierajg duzo
barwnika nie jest konieczne odbarwianie skrawkéw po-
niewaz wykazano, ze w obszarach takich MC jest pra-
wie zawsze réwny 0, nigdy nie przekraczajac 2. Ocenia
sie 10 HPF z najwieksz3 liczbg mitoz, omijajac ogniska
martwicy i pola objete intensywnym naciekiem zapa-
lanym. Wartoscig graniczng podczas ustalania roko-
wania s 4 mitozy/10 HPF (tab. 1).

Jezeli analiza MC wskazuje na czerniaka jamy ust-
nej o niskiej ztosliwosci lub jezeli wartos¢ MC jest bli-
ska 4, wtedy powinno sie oceni¢ dodatkowo atypie
jadrowa, ktora ocenia sie w 3 HPF lub w 100200 ko-
morkach nowotworowych (ryc. 13B). Stwierdzenie aty-
pii jadrowej w mniej niz 30% komoérek wspiera roko-
wanie korzystne, natomiast w powyzej 30% komorek
rokowanie jest niepomyslne (tab. 1).

Jezeli rokowania oparte na analizie MC oraz na
ocenie atypii jadrowej r6znia sie od siebie, zaleca-
ne jest wykonanie barwienia immunohistochemicz-
nego przeciwcialem MIB-1 wykrywajacym bialko
Ki67. Liczy sie jadra komoérkowe wykazujace ekspre-
sje Ki67 w polach o najwiekszej intensywnosci bar-
wienia, a za wartos$¢ graniczna uznaje sie 15% wybar-
wionych jader komodrek nowotworowych — ekspresja
Ki67 ponizej 15% przechyla szale na strone progno-
zy korzystnej (2, 18).

Do potencjalnych czynnikéw rokowniczych w ba-
daniu mikroskopowym mozna zaliczy¢ réwniez ko-
ekspresje receptoréw dla ptytkopochodnego czynnika
wzrostu a i B (platelet — derived growth factor recep-
tor, PDGFR), ktéra w jednym z badan byta negatyw-
nie skorelowana z catkowitym czasem przezycia psow,
ktory wynidst 183 dni u pséw z koekspresja PDGFR-a
i -pw poréwnaniu do 335 dni u pséw, u ktérych takiej
koekspresji nie wykazano (19).

Tabela 1. Czynniki rokownicze mozliwe do oceny w badaniu histopatologicznym

w przypadku czerniakow jamy ustnej i warg u pséw (opracowano na podstawie 2, 9, 18).

Opis w tekscie
Parametr Prognozy pozytywne

MC <4 /10 HPF
90% psow zyje dtuzej niz rok

>4 /10 HPF

Prognozy negatywne

80% psow nie przezywa roku,

mediana przezycia — 4 miesigce

Atypia jadrowa <30% komérek

Ki67 <15% wybarwionych
jader komérkowych

>30% komorek

>15% wybarwionych
jader komorkowych
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Czynniki rokownicze dla czerniakow warg i obwodowych

odcinkow konczyn feet and lips melanoma

Spangler i Kass (9) jako oddzielng, wspéing grupe rokownicza

czerniakow u pséw wyrdznili guzy zlokalizowane na btonie

$luzowej warg i na skorze obwodowych odcinkéw koriczyn

(ponizej stawu nadgarstkowego/ stepu, tzw. grupa ,feet/ lips").

Jednak podziat ten nie utrwalit sie w aktualnych podrecznikach

onkologii weterynaryjnej (2, 3). W przypadkach czerniakow

zlokalizowanych na wargach jedynie 38% nowotworéw daje

wznowy i przerzuty, a nowotwor jest przyczyna $mierci u 30%

psow (9). Chociaz guzy melanocytarne zlokalizowane na wargach

zazwyczaj wykazuja histologiczne cechy ztosliwosci (sa z punktu
widzenia histologicznego czerniakami) to rzadziej niz czerniaki

jamy ustnej daja wznowy i przerzuty, co prawdopodobnie wynika
zich ,korzystnej" lokalizacji, dzieki czemu s3 szybko zauwazane

przez whascicieli i wezesnie poddawane resekcji chirurgicznej (9).

Opracowano trzy parametry negatywne rokowniczo dla tej grupy

guzow.

+ Pierwszym jest zaawansowany wiek pséw.

+ Drugim parametrem okreslonym w tym badaniu jest wartos¢
MC (wartos¢ graniczna 5 i powyzej mitoz/ 10 HPF), ktéra jest
negatywnie skorelowana z czasem przezycia badanych psow.

+ Trzecim negatywnym prognostycznie parametrem w tym
badaniu byta aktywnosé graniczna komérek nowotworowych
(ang. junctional activity — obecno$¢ komorek
nowotworowych na granicy naskérka ze skorg wtasciwa
lub nabtonkiem z btong podsluzowa; ryc. 14; 9).

Ryc. 14. Obraz histologiczny dwdch przypadkow czerniaka jamy ustnej z widoczng
.aktywnoscig graniczng", na ryc. A bogaty w melanine czerniak o niskiej ztosliwosci
histologicznej, a na ryc. B czerniak amelanotyczny o wysokiej ztosliwosci.
Barwienie hematoksylina-eozyna, powiekszenie 100x
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Co powinno sie znalez¢ w wyniku badania histopatologicznego
czerniaka jamy ustnej u psa?

Rozpoznanie z oceng histologicznej ztosliwosci (ocena
subiektywna badajacego).

Warto$¢ MC (sumaryczne liczba mitoz w 10/HPF).
Ocena nasilenia atypii jadrowej.

Zajecie naczyn chtonnych (czynnik rokowniczo niekorzystny
w badaniach Millanta i wsp.).

Czysto$¢ margineséw histologicznych (parametr bez
udokumentowanej wartosci rokowniczej).

Ocena ekspres;ji Ki67 (barwienie to nie wchodzi w zakres
rutynowej oceny, wykonanie barwienia powinno by¢
dodatkowo zlecone i jest dodatkowo ptatne).
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