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posréd wszystkich zmian barwniko-

wych w obrebie skéry mozna wyréz-
ni¢ zmiany bedace typowymi nowotwo-
rami ztoéliwymi i niezlosliwymi oraz roz-
rosty nienowotworowe réznego tla, w tym
zmiany wrodzone i przebarwienia poza-
palne. W zwigzku z tym w nomenklatu-
rze dermatopatologicznej spotyka sie réz-
norakie okreslenia wymienionych stanéw.
Czerniak (melanoma) jest z definicji zlogli-
wym nowotworem wywodzacym sie z ko-
morek barwnikotwoérczych — melanocy-
téw lub melanoblastéw. W celu unikniecia
nieporozumieri zmiany wykazujace atypie
komérkowa, agresywny charakter wzrostu
i prawdopodobieristwo dawania przerzu-
téw nalezy okresla¢ mianem czerniakéw
zlosliwych (melanoma malignum, mali-
gnant melanoma). Innym, czesto spotyka-
nym okreéleniem w jest melanocytoma,
co oznacza niezlo§liwy rozrost nowotwo-
rowy wywodzacy sie z melanocytéw. Pod
pojeciem znamie¢ barwnikowe (naevus
pigmentosus) okresla sie nieprawidlows,
wrodzong proliferacje komérek barwni-
kowych w obrebie skéry (1).

U ludzi klasyfikacja zmian rozrosto-
wych wywodzgcych sie z komdrek barw-
nikotworczych jest bardzo rozbudowana,
ze wzgledu na powszechnosc¢ ich wystepo-
wania i znaczenie kliniczne poszczegélnych
postaci. U zwierzat obecnosc gestej okry-
wy wlosowej czesto i silnie pigmentowane;j
skory sprawia, ze te nienowotworowe roz-
rosty niezbyt czesto zauwaza sie i opisuje.
Dlatego tez dokladna klasyfikacja omawia-
nych zmian, cho¢by nawiazujaca do uzy-
wanej w medycynie, nie byla szczegétowo
opracowana. Dawna klasyfikacja dzielaca
zmiany barwnikowe u zwierzat na niezlo-
$liwe i zlosliwe wydaje sie niewystarczaja-
ca, a nowsze podzialy sa czesto niejednolite
i moga wprowadza¢ zamieszanie (2).

W podreczniku dermatopatologii
pséw i kotéw wszystkie rozrosty barwni-
kowe w obrebie skéry podzielono na nie-
nowotworowego pochodzenia plamy so-
czewicowe (plamy barwnikowe) i znamio-
na barwnikowe, a nowotwory podzielono
na niezlosliwe melanocytomy i czerniaki
zloéliwe (3). Podobna klasyfikacje podaje
Stokking w jednym z nowszych podrecz-
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nikéw dermatologicznych i wydaje sie, ze
wlasnie taki podzial u pséw i kotéw jest
jak najbardziej uzasadniony (1).

Omawiane zmiany wywodza si¢ z mela-
nocytéw, komorek produkujacych barwnik
— melanine. Badania histochemiczne, im-
munohistochemiczne i molekularne wyka-
zaly, ze melanocyty sa komérkami pocho-
dzenia neuroektodermalnego. Melanocyty
to komérki barwnikotworcze, ktére w obre-
bie skéry sa ograniczone do warstwy pod-
stawnej naskorka, skory wlasciwej i i miesz-
kéw wlosowych (4). W ziarnisto$ciach me-
lanocytéw — melanosomach produkowany
jest barwnik — melanina, ktérej komérki nie
gromadzg, tylko przekazuja keratynocytom
warstwy kolczystej. Oprécz skéry melano-
cyty stwierdzane sa w btonach sluzowych
pochwy, jamy ustnej i odbytu, w teczéwce
oka oraz w oponach mézgu (5). Gtéwna rola
komoérek barwnikotwérczych jest ochrona
komorek skory przed uszkadzajacym dzia-
faniem promieni stonecznych.

Wystepowanie

Nienowotworowe zmiany barwnikowe po-
wstaja na drodze dwoch mechanizméw, po
pierwsze dochodzi¢ moze do wzmozonej
aktywnosci komdrek barwnikotwérczych,
ktéra przejawia si¢ ich powigkszeniem, roz-
budowa wypustek i nadmierna produkcja
melaniny, czego objawem jest przebar-
wienie naskdrka (6). Przyktadem takich
zmian s przebarwienia pozapalne, ktére
obejmuja wieksze obszary skéry w miej-
scach dlugo utrzymujacego sie zapalenia
skory (ryc. 1). Drugim mechanizmem po-
wstawania nieztosliwych zmian melano-
cytarnych jest rozrost komérek barwniko-
twoérczych, w przebiegu ktérego dochodzi
do zwiekszenia liczby tych komérek. Przy-
ktadem takich zmian sa znamiona i plamy
soczewicowe. Plamy soczewicowe (len-
tigo simplex, plamy barwnikowe, lentigo)
to ogniska proliferacji melanocytéw, za-
zwyczaj ograniczone do naskorka, ktore
uznawane sa za rozrost (hiperplazje) me-
lanocyt6w, a nie prawdziwy nowotwor (3).
Znamiona barwnikowe (naevus pigmen-
tosus) to wrodzone, zaburzenia prolifera-
¢ji komorek barwnikotwérczych w obrebie
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Melanocytic neoplasms arise from melanocytes, the
pigment melanin producing cells. They are relative-
ly common skin tumors in the dog but rare in the
cat accounting for 5-7% and 0,8-2,7% of all cani-
ne and feline dermal neoplasms, respectively. In the
dog only 10-33% of cutaneous melanomas are ma-
lignant, with exception of tumors involving the digits
and mucocutaneous junction. In the cat the majority
of melanomas involve the head, the eye and eylids.
Melanocytic tumors range in gross appearance from
unsuspicious, black macules, to large, rapidly growing
mass that may be either amelanotic or dark brown to
gray or black. Malignant melanomas are usually lar-
ger than the benign ones (melanocytomas) and the
overlying skin is frequently ulcerated and seconda-
rily infected. The treatment of choice for local cuta-
neous melanoma, both in cats and dogs, is surgical
excision of the tumor with margins 2 cm wide at le-
ast. Tumors in dogs with benign prognostic criteria
carry an excellent prognosis following complete exci-
sion. Chemotherapy for malignant melanoma in the
dog has shown little promise in the veterinary lite-
rature. Encouraging results have been reported in pa-
tients treated systematically with carboplatin and lo-
cally (intralesionally) with cisplatin, methotrexate or
carmustine. Radiotherapy has been used with limited
success for local treatment of oral malignant mela-
nomas and it is likely to be beneficial for dermal tu-
mors when surgery can not be performed.

Keywords: melanocytic neoplasms, melanocytomas,
malignant melanomas, histopathology, dog, cat.

skory, ktorych istota jest nienowotworowy
rozrost, czesto jednak trudny do odréznie-
nia od niezto$liwego nowotworu. Znamio-
na w skorze wystepuja w postaci niewiel-
kich guzkéw o zréznicowanym obrazie hi-
stopatologicznym (5). W dermatopatologii
weterynaryjnej okreslenie znamie barwni-
kowe nie jest chetnie uzywane, albowiem
ich wrodzone tto u zwierzat nie zostato
w pelni potwierdzone, a ponadto unika-
nie tego okreslenia wprowadza pewien
porzadek w nomenklaturze. U ludzi pla-
my soczewicowe, jak i niektére typy zna-
mion barwnikowych, szczegdlnie u 0séb
starszych moga stanowi¢ zmiany, na ba-
zie ktérych rozwijaja sie czerniaki zto$li-
we (6). Dlatego tez u ludzi istnieje bar-
dzo szczegdétowa klasyfikacja tych zmian,
co ma przelozenie na postepowanie tera-
peutyczne.

U kotéw plamy soczewicowe pojawiaja
sie u zwierzat mlodych (zazwyczaj u osob-
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nikéw ponizej 1 roku), z czasem ich licz-
ba i wielko$¢ zwieksza sie, aby po pewnym
czasie ustabilizowac sie na stalym poziomie
(3,7). Nie stwierdza sie predylekcji rasowej
ani zwigzanej z plcia, jednakze najczesciej
wystepuja one u kotéw o rudym, kremo-
wym lub srebrnym umaszczeniu oraz u ko-
tow o ubarwieniu trikolor (7). Podobnie
u ps6w nie obserwuje si¢ predylekcji zwia-
zanej z plcig czy rasg; plamy soczewicowe
u tego gatunku zwierzat pojawiaja sie naj-
czesciej u zwierzat starszych, ale obserwo-
wano je tez u zwierzat mlodych (psy w wie-
ku 5 miesiecy do 17 lat; 3, 7). Nie wykazano,
aby u domowych migsozernych plamy so-
czewicowe mogly ulega¢ transformacji zlo-
$liwej, jak to ma miejsce u ludzi, jednakze
ich badanie wykonuje si¢ w celu wyklucze-
nia obecnosci czerniaka zlosliwego.

Czerniaki skory w rozumieniu zaréw-
no nowotworéw zlosliwych, jak i niezto-
$liwych u pséw sa do$¢ czesto stwierdza-
ne. Szacuje sieg, ze stanowia one od 5 do 7%
wszystkich zmian nowotworowych w tej lo-
kalizacji (8, 9, 10). U kotéw nie wystepuja
one czesto, sposrod wszystkich nowotwo-
réw skory u tego gatunku miesozernych
czerniaki stanowia 0,8-2,7% zmian (cyt.
za 2, 8, 11); w jednym z badan obejmuja-
cych 340 nowotwordéw skory kotéw czer-
niaki stanowily 3 przypadki (0,8%), przy
czym dwa z nich stwierdzono u jednego
osobnika (12).

U ludzi okreslono kilka czynnikéw,
ktére zwiekszaja ryzyko zachorowania na
czerniaka zloéliwego. Naleza do nich: ob-
cigzenie rodzinne, narazenie na promie-
niowanie ultrafioletowe, obecno$¢ licz-
nych atypowych badz duzych znamion
barwnikowych, narazenie na pewne kar-
cynogeny chemiczne, takie jak insektycy-
dy (1). U zwierzat przyczyny czerniakéw
nie sa do korica znane, wplyw promienio-
wania sfonecznego na ich powstawanie
nie wydaje sie istotny z tego wzgledu, ze
u pséw i kotéw guzy te pojawiaja sie naj-
czesciej na skorze owlosionej lub w jamie
ustnej. Wéréd czynnikéw chemicznych
wyciagi smoly uzywane w terapii miej-
scowej moga prowadzi¢ do rozwoju czer-
niaka zlosliwego u pséw. Prowadzone sa
liczne badania, ktére sugeruja udzial czyn-
nikéw genetycznych oraz immunologicz-
nych w patogenezie czerniakéw, co wyda-
je sie potwierdzone przez sklonno$¢ pew-
nych ras pséw do czestszego wystepowania
tych guzéw. U zwierzat wykazano zwiazek
wystepowania czerniakéw z zaburzenia-
mi funkcjonowania takich genéw supreso-
rowych, jak p53, Rb-1 (retinoblastoma-1;
cyt. za 1). Mozliwos¢ transformacji czernia-
kéw nieztosliwych w zmiany zlosliwe u lu-
dzi byta wykazana w nielicznych przypad-
kach. U zwierzat takze bierze si¢ pod uwa-
ge taka mozliwo$¢, jednak nie zostala ona
udowodniona (1, 3). Wykazano, ze niekt6-

Ryc. 1. Przebarwienie pozapalne: duza ilo$¢ melaniny zgromadzona w komérkach wszystkich warstw naskérka
orazw melanofagach (strzatki) skory wiasciwej; barwienie hematoksylina-eozyna, pow. 200x

re czerniaki, ktére w badaniu histopatolo-
gicznym uznano za niezlto$liwe, cechowa-
ly sie wystepowaniem wznowy poopera-
cyjnej lub odleglych przerzutéw. Sytuacja
taka wynika z jednej strony z braku jasnych
kryteriéw w odréznianiu czerniakéw zlo-
$liwych od melanocytéw, a z drugiej strony
w niektdérych przypadkach granica pomie-
dzy tymi zmianami moze by¢ ptynna. U ko-
téw udalo sie¢ wywota¢ czerniaka po eks-
perymentalnym zakazeniu wirusem mie-
saka kotow (feline sarcoma virus — FSV),
jednakze zakazenia nie wigzano z natural-
nie stwierdzanymi nowotworami melano-
cytarnymi u tych zwierzat (8).

Melanocytomy (melanocytoma), czyli
czerniaki niezlosliwe, sa nowotworami do$¢
czestymi u psoéw, a rzadkimi u kotéw. Cze-
sto$¢ ich wystepowania nie byla doktadnie
ustalona z tego wzgledu, ze nierzadko w ba-
daniach nie dokonywano rozréznienia po-
miedzy czerniakami zto$liwymi i niezlosli-
wymi. Szacunkowo okresla sig, Ze u pséw
melanocytomy stanowia od 60-90% wszyst-
kich czerniakéw w obrebie skéry, z kolei
u kotéw 29-47 % guzéw melanocytarnych
skéry uznano w badaniu histopatologicz-
nym jako zmiany niezlosliwe (cyt. za 3, 9).
Srednia wieku pséw z melanocytoma wy-
nosi okoto 8-9 lat, jednakze zmiany opisy-
wano tez u zwierzat bardzo miodych. Nie-
ktére badania wykazaly czestsze wystepo-
wanie czerniakéw niezlosliwych u samcow
oraz u ras pséw z ciemnym umaszczeniem,
takich jak: teriery szkockie, airedale teriery,
dobermany, sznaucery miniaturowe oraz
u spanieli, bokseréw, golden retrieveréw,
chow chow, chihuahua (1, 3).

Czerniaki zlosliwe w obrebie skory
zdarzaja sie rzadko u domowych migso-
zernych. Szacuje sig, ze u pséw stanowia
one 2—3% nowotworéw skory, a u kotéw
sa jeszcze rzadsze (cyt. za 3). W bada-
niach przegladowych 33 i 53-71% spo-

$réd wszystkich czerniakéw skoéry odpo-
wiednio u ps6w i kotéw uznano w bada-
niu histopatologicznym za zmiany zlosliwe
(13, 14). Guzy te stanowily 31% sposréd
wszystkich nowotwordéw zlosliwych w ba-
daniu przegladowym obejmujacym zmiany
guzowate w obrebie palcéw u pséw i byly
drugie w czestosci wystepowania po rakach
plaskonablonkowych (15). Czerniaki zlo-
$liwe obserwuje sie najczesciej u zwierzat
starszych: §rednia wieku wynosi 9-11 lat
u psow i okoto 10-12 lat u kotéw, jednak-
ze czasami zmiany te stwierdzano u zwie-
rzat bardzo mlodych, nawet 6-miesiecz-
nych (1, 3, 10, 11, 12, 16, 17, 18). U ko-
téw nie stwierdzano predylekcji zwiazanej
z plcig, rasa czy barwa siersci do wystepo-
wania czerniakéw ztosliwych, zas u pséw
czesciej spotyka sie je u zwierzat z silnie
pigmentowana skdra badz sier$cia, takich
jak: teriery szkockie, boston teriery, aire-
dale teriery, cocker spaniele, sznaucery, se-
tery i golden retrievery (1, 3, 17).

Objawy i wyglad makroskopowy guzéw

Plamy soczewicowe i znamiona barwni-
kowe s3 ciemnymi, prawie czarnymi, pta-
skimi plamkami (maculae) badz sa nie-
znacznie wyniesione ponad powierzchnie
skory, ostro odgraniczone od tkanek ota-
czajacych i zazwyczaj maja $rednice poni-
zej 1 cm (3, 7). Czesto zmiany te sa mnogie,
czasami bardzo liczne; u kotéw wystepuja
na glowie, szczegdlnie czesto na wargach,
brzegach powiek, plytce nosowej oraz na
opuszkach lap (7). Opisano tez przypadki
zmian uogdlnionych; u jednego kota ob-
serwowano bardzo liczne plamy rozmiesz-
czone na calym ciele. U pséw plamy so-
czewicowe stwierdzano bardzo czesto na
brodawkach sutkowych, rzadziej na brzu-
chu, koriczynach i glowie, przy czym moga
wystepowac w skupiskach badz sa rozpro-

Zycie Weterynaryjne * 2005  80(8)



.
iy . 2 I S

-4 4

Wran i h =,

Ryc. 2. Plama soczewicowa (z okolicy brodawek sutkowych suki): widoczny intensywny rozrost silnie pigmento-
wanych melanocytéw w nizszych warstwach naskérka, w skorze wtasciwej widoczne melanofagi (strzatki); bar-

wienie hematoksylina-eozyna, pow. 200x

Ryc. 3. Znamie barwnikowe naskérkowo-skérne; barwienie hematoksylina-eozyna, pow. 100x

szone (7). Nie stwierdza si¢ $wiadu skéry
w miejscach przebarwienia.

Czerniaki niezlosliwe — melanocyto-
my sa guzami dobrze odgraniczonymi od
otaczajacych tkanek, zazwyczaj silnie pig-
mentowane, ciemnobrazowe lub czarne,
twarde. Sa wyniesione ponad powierzch-
ni¢ skéry, kopulaste, z szeroka podsta-
wg, czasem uszypulowane i nie zwigzane
z tkanka podskdrna (8). Stwierdza sie je
najczesciej na tulowiu oraz glowie, szcze-
golnie na powiekach i faflach, tulowiu oraz
w przestrzeniach miedzypalcowych. Zmia-
ny obejmujace naskérek i skére wlasciwa
maja §rednice zazwyczaj nie przekraczaja-
ca 1 cm, powierzchnia jest gltadka lub nie-
znacznie brodawkowata, skéra lezaca po-
nad nimi jest zazwyczaj pozbawiona wlo-
sow, tylko wyjatkowo ulega owrzodzeniu
(3). Melanocytomy obejmujace jedynie sk6-
re wlasciwa sa nieco wigksze, osiagaja bo-
wiem $rednice do 4 cm, i niekiedy bywa-

Zycie Weterynaryjne * 2005 « 80(8)

ja barwy ciemnosinej (gdy naskérek po-
nad zmiang nie jest silnie pigmentowany,
tak jak w przypadku znamion blekitnych
u ludzi). Ten typ czerniakéw nieztosliwych
u psOw najczesciej wystepuje w skorze tu-
fowia oraz na koniczynach, zwlaszcza po-
miedzy palcami (3).

Czerniaki zlosliwe cechuja sie szyb-
kim wzrostem, z reguly osiagaja wielkos¢
2-3 cm, ale opisywano tez zmiany, ktérych
$rednica przekraczata 10 cm. U pséw guzy
te lokalizuja sie najczesciej na powiekach,
palcach oraz tutowiu, z kolei u kotéw cze-
$ciej stwierdzano je na twarzy, bokach cia-
fa oraz palcach (3, 10, 11, 18). Do$¢ cze-
sto, szczegblnie w zmianach wiekszych, po-
wierzchnia guza ulega owrzodzeniu. Barwa
miazszu czerniakéw zlosliwych bywa rézna
i zalezy od ilo$ci melaniny produkowanej
przez komérki guza, od aktywnosci brzez-
nej (intensywna proliferacja melanocytéw
z produkcja duzych ilo$ci melaniny na gra-
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nicy naskérka i skéry wlasciwej) oraz od
przebarwienia odczynowego naskdrka.

Wyglad mikroskopowy

Plamy soczewicowe histopatologicznie
charakteryzuja si¢ obecnoscia nieregu-
larnej hiperplazji naskérka, nadmierna
jego pigmentacjg oraz zwigkszeniem licz-
by intensywnie pigmentowanych melano-
cytéw (rye. 2). Rozrost warstwy podstawne;j
naskorka jest silniej wyrazony w zmianach
pochodzacych od pséw niz od kotéw, a roz-
rost melanocytéw moze obejmowac war-
stwe podstawna naskdrka lub tez stwier-
dzany jest w warstwie kolczystej. Mela-
nocyty w obrebie plam soczewicowych sa
powiekszone z powodu nagromadzenia du-
zych ilo$ci ziaren melaniny. Komorki te sa
rozproszone wsréd komoérek naskérka, po-
jedynczo badz w mniejszych lub wiekszych
grupach, czasami ich skupiska stwierdza sie

na granicy skéry wlasciwej i naskorka (3).

Niekiedy nieliczne komérki fagocytujace

ziarna melaniny (melanofagi) rozsiane sa

w powierzchownych warstwach skéry wia-

$ciwej ponizej zmian w obrebie naskoérka.

Same komorki barwnikotwércze w obrebie

plam soczewicowych sa cytologicznie pra-

widlowe, poza zwiekszona ilo$cig melani-
ny w cytoplazmie. Znamiona barwniko-
we réznig sie od siebie w zaleznosci od lo-
kalizacji i ksztaltu komérek je tworzacych.

Rozréznia si¢ znamiona $rédnaskérkowe

(naevus epidermalis), w ktérych komorki

stwierdza sie wylacznie w obrebie naskér-

ka, bez przekraczania bfony podstawnej,
znamiona naskérkowo-skérne (znamiona
zlozone, naevus compositus, ryc. 3), gdzie
gniazda proliferacji melanocytéw obser-
wuje sie zaréwno w naskorku, jak i skérze
wlasciwej, a takze w nablonku mieszkéw
wlosowych oraz znamiona skdrne (naevus
dermalis), w ktérych komérki znamiono-
we stwierdza sie wylacznie w obrebie sko-

ry wlasciwej (1).

W rozpoznaniu zmian barwnikowych
skoéry najwazniejszg kwestia jest odréznie-
nie zmian niezlo$liwych od czerniakéw zto-
sliwych. Rozstrzygajaca role odgrywa ba-
danie histopatologiczne usunietej zmia-
ny badz jej wycinka. W ocenie klinicznej
zmian barwnikowych nalezy wzia¢ pod
uwage ich wielkos¢, ksztalt, granice, za-
barwienie, wystepowanie $wiadu i poja-
wianie sie nowych ognisk (5). W diagno-
styce histopatologicznej nienowotwo-
rowych zmian barwnikowych bierze si¢
pod uwage:

— obecno$¢ wrzecionowatych, drzewko-
watych rzadziej nablonkowatych mela-
nocytéw,

— produkcje duzych ilosci barwnika przez
komorki zmiany,

— bezladny uktad komérek, ktére wnikaé
moga pomiedzy naczynia i nerwy,
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— obecno$¢ licznych komorek fagocytu-
jacych melanine (melanofagéw),
— malg aktywno$¢ mitotyczna komorek

(5,19).

Plamy soczewicowe odrézniaja sie od
pigmentowanych znamion naskérkowych
brakiem brodawkowatych rozrostéw na-
skérka oraz cech nadmiernego rogowa-
cenia w obrebie naskérka. Cechy cyto-
patologiczne za$ pozwalaja na odréznia-
nie ich od czerniakéw, szczegblnie form
zlodliwych.

U pséw i kotéw opisano dwa rodzaje
melanocytom, ktére réznia sie lokalizacja
komérek nowotworowych w obrebie sko-
ry. W przypadku melanocytom zlozonych
(compound melanocytoma) obecnos¢ no-
wotworowych melanocytéw stwierdza sie
zaréwno w naskérku, jak i skorze wlasciwej
(rye.4). Zmiana jest do$¢ dobrze ograniczo-
na, nie ma jednak torebki facznotkankowej
i sklada sie z wielokatnych, wrzecionowa-
tych badz bardziej okraglych komorek, kto-
re swym wygladem przypominaja komér-
ki nabfonka (3). Czesto w miejscu potacze-
nia skoéry wlasciwej i naskérka obserwuje
sie obecnos¢ gniazd proliferujacych komé-
rek wypelnionych obficie melaning, co jest
przejawem tzw. aktywnosci brzeznej (junc-
tional activity; ryc. 5). W skérze wlasciwej
obserwuje sie skupiska matlych, wrzecio-
nowatych lub wielokatnych komérek ulo-
zonych w gniazda, pasma badz struktury
wirowate (3). Ilo§¢ barwnika w cytopla-
zmie nowotworowych melanocytéw jest
zmienna tak w poszczegélnych obszarach
tej samej zmiany, jak i w réznych guzach.
W przypadku melanocytom skérnych
(dermal melanocytoma) masa nowotwo-
ru zlokalizowana jest w skorze wlasciwej,
czasami komoérki wnikaja na obszar tkan-
ki podskérnej, pomiedzy lipocyty tkanki
tluszczowej. Komérek nowotworowych nie
obserwuje si¢ w obrebie naskdrka, ktéry
jednakze moze ulega¢ hiperpigmentacji (3).
Owrzodzenia, szczegdlnie w przypadkach
zmian wiekszych, obserwuje sie do$c¢ cze-
sto, z czym wiaze si¢ pojawienie sie nacieku
granulocytarnego w miazszu guza.

Morfologia komérek migzszu mela-
nocytomy moze by¢ trudna do okreslenia
w przypadkach zmian silnie pigmentowa-
nych. Ziarna melaniny stwierdzane w cy-
toplazmie komoérek sa mate, maja zazwy-
czaj jednolite rozmiary i sa rownomiernie
rozproszone w calej komorce. Jadra ko-
morkowe sa owalne, okragle, piankowate,
nieco wieksze niz w komdrkach prawidto-
wych, z niewyraznym jaderkiem. Aktyw-
no$¢ mitotyczna komdrek nie jest wyso-
ka. Nie stwierdza si¢ obecnosci atypo-
wych mitoz. Czesto na obrzezach zmiany
stwierdza sie obecno$¢ zapalnego nacieku
komoérkowego, w sklad ktérego wchodza
miedzy innymi makrofagi obladowane sfa-
gocytowanymi ziarnami melaniny — mela-

3y

barwienie hematoksylina-eozyna, pow. 100x

Ryc. 4. Melanocytoma: niezto$liwy nowotworowy rozrost melanocytow w obrebie naskorka i skory wtasciweyj;

e

e

Ryc. 5. Aktywnos¢ brzezna: na granicy naskorka i skory wiasciwej widoczne ,,gniazda” melanocytow (strzatki);

barwienie hematoksylina-eozyna, pow. 100x

nofagi. Rzadka formg czerniakéw niezlo-
$liwych sa czerniaki balonowatokomorko-
we (baloon-cell melanocytoma), ktére maja
posta¢ guzkéw zbudowanych z komérek
obficie wypelnionych jasna cytoplazma nie
zawierajacg barwnika lub barwnik wyste-
puje w nich w tak malych ilo$ciach, ze do
jego wykazania niezbedne sa specyficzne
barwienia histochemiczne (2, 3).

Obraz mikroskopowy czerniakéw zlo-
sliwych bywa rézny. W zaleznosci od mor-
fologii komérek nowotworowych opisano
typ wrzecionowatokomérkowy, nablonko-
watokomorkowy i mieszany (2). Jednakze
granica pomiedzy tymi typami histopato-
logicznymi jest plynna, zazebia si¢ i cze-
sto zdarza sie, ze rézne obszary tego sa-
mego guza wykazujg inng budowe. Obec-
no$¢ komoérek nowotworowych stwierdza
sie w roznych warstwach skory, najczesciej
w skorze wlasciwej i naskorku, czesto w sa-

mej skérze wlasciwej, czasami z nacieka-
niem tkanki podskérnej. Bardzo rzadko
u zwierzat opisuje sie czerniaki zlosliwe
czysto $rédnaskdrkowe, kiedy to proces
nowotworowy ograniczony jest i szerzy
sie powierzchownie w naskérku (2). Gra-
nica pomiedzy rozrostem nowotworo-
wym a tkanka zdrowa jest niewyrazna,
ponadto stwierdza sie obecno$¢ uktada-
jacego sie w pasma nacieku komdrkowe-
go zapalnego, na granicy guza oraz w jego
miazszu. Komorki czerniaka ztosliwego na-
ciekaja naskorek, w ktérego warstwie ro-
gowej stwierdza si¢ duze ilo$ci melaniny,
posiadaja one dos¢ obfity, blada cytopla-
zmg, cechuja sig one dyskohezja, czyli bra-
kiem potaczen miedzykomdrkowych (2, 3,
5). Duze jadra komérkowe, ksztaltu okra-
glego, owalnego lub wydtuzonego z silnie
zaznaczonym pleomorfizmem, sg typowa
cecha czerniakéw ztodliwych, podobnie jak
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obecnos¢ wyraznych, duzych i czesto ama-
rantowych jaderek. Aktywno$¢ mitotyczna
komorek jest wysoka, czesto obserwuje sie
atypowe figury podziatowe (ryc. 6i7).

Badanie cytopatologiczne materiatu po-
branego droga biopsji aspiracyjnej cienko-
igtowej z czerniakéw skory dostarcza ko-
morek o wygladzie komdrek nablonkowych
badZ mezenchymalnych, a czasami nawet
w przypadku tej samej zmiany obserwuje
sie oba rodzaje komorek (20). Cytoplazma
moze zawiera¢ mniej lub bardziej wyrazne
ziarnisto$ci, ciemnozielone, brazowe, szare,
a nawet czarne (ryc. 8). Niekiedy wystepuja
one pod postacia pylu, a czasami do ich wy-
kazania niezbedne jest wykonanie srebrze-
nia metoda Fontana. W silnie pigmentowa-
nych guzach obecno$¢ barwnika przestania
szczegOly struktury komorek, co utrudnia
ocene stopnia ich zréznicowania (wskaza-
gach; barwienie hematoksylina-eozyna, pow. 400x ne jest wtedy odbarwienie melaniny za po-
mocg wody utlenionej czy nadmanganianu
potasu), ponadto ziarna barwnika obser-
wuje sie rozsypane luzno poza komérka-
mi. W czerniakach, szczegélnie postaciach
zlosliwych, stwierdza sie silnie zaznaczone
cechy atypii komérkowej i jadrowej. Jadra
komérkowe sa bardzo duze (czasami osig-
gaja Srednice 3—4 erytrocytéw), z licznymi,
duzymi i bardzo wyraznymi jaderkami (ryc.
9). Figury podzialu mitotycznego sa licz-
ne, czesto sg atypowe (20). W przypadkach
czerniakéw, ktérych komérki sa dos¢ do-
brze zréznicowane, réznicowanie na guzy
zloéliwe i niezlo$liwe wymaga wykonania
badania histopatologicznego.

Rozpoznawanie i ocena stopnia
zZaawansowania zmian

kA - Bardzo wazna kwestia postgpowania
Ryc. 7. Czerniak zto$liwy amelanotyczny: barwnik widoczny jedynie w pojedynczych komérkach migzszu nowo- w przypadkach nowotwordéw z tkanki
tworu; barwienie hematoksylina-eozyna, pow. 400 barwnikowej jest ustalenie ostatecznego
rozpoznania, ktérego podstawa jest ba-
danie histopatologiczne zmian usunietych
w czasie zabiegu chirurgicznego. Badanie
kliniczne nigdy nie powinno by¢ podstawg
do takiego rozpoznania, a mnogos$¢ zmian,
ktére nalezy uwzgledni¢ w diagnozie rézni-
cowej przedstawia tabela 1. Obecnos¢ barw-
nika w miazszu nowotworu, rozmiar guza,
owrzodzenie powierzchni, czy obecnos¢
pol martwicy w masie guza nie moga by¢
kryterium okreslania biologicznego zacho-
wania czerniaka. Nawet bardzo mate, sil-
nie pigmentowane guzki moga mies bar-
dzo agresywny charakter i cechowac¢ sie
tendencja do dawania przerzutéw (1). Po-
nadto uwaza sie, ze u kotéw najczesciej wy-
' v stepujacymi guzami skéry zawierajacymi
¥ . . ; o melanine, nie sa czerniaki tylko guzy pod-

. = stawnokomoérkowe. W przypadku braku

E e : : E mozliwosci wykonania badania histopa-
- ’ tologicznego czerniaki, ktére wywodza
Ryc. 8. Czerniak ztosliwy, materiat pobrany droga biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej; widoczne wrzecionowate sie z polaczen skérno-sluzéwkowych, to-
komérki nowotworowe, w niektorych wyrazne ziarna melaniny; barwienie barwnikiem Giemsy, pow. 1000x zyska pazuréw czy spojowek nalezy uznaé

Zycie Weterynaryjne * 2005 « 80(8)



Prace pogladowe

za zmiany zloéliwe, do czasu ustalenia osta-
tecznej diagnozy. Podobnie za zlosliwe na-
lezy uznawac czerniaki u pséw starszych,
ponadto w przypadku guzéw skoéry owto-
sionej bez wzgledu na lokalizacje u terie-
réw szkockich oraz u samcéw sznaucerdéw
miniaturowych, szczegélnie na owlosionej
skorze konczyn piersiowych (1).

Azeby patolog mégt postawi¢ wlasciwe
rozpoznanie histopatologiczne, lekarz kli-
nicysta powinien wraz z przesytanym ma-
teriatem, co do ktérego istnieje podejrze-
nie czerniaka zlosliwego, dostarczy¢ skie-
rowanie, w ktérym musi uwzgledni¢: wiek,
plecirase zwierzecia, umiejscowienie, licz-
be i wyglad makroskopowy zmian/zmiany
chorobowej. Wazny jest takze czas trwa-
nia procesu i ewentualne zmiany wygladu
guza, a takze informacja, czy otrzymany
material stanowi wycinek, calo$¢ zmiany
i czy wczesniej byly juz usuwane zmiany
guzowate, jesli tak, to czy jest rozpozna-
nie histopatologiczne (cyt. za 21).

Odréznienie melanocytom od czer-
niakéw zlosliwych moze by¢ trudne, na-
wet gdy do badania przestano caly usunie-
ty guz. U pséw do najwazniejszych kryte-
riéw, ktére brane sa pod uwage w badaniu
histopatologicznym, to obecno$¢ atypii
komoérkowej i jadrowej. Obecnos¢ rézno-
ksztattnych jader komérkowych, o réznej
wielko$ci, szczegdlnie posiadajacych wy-
razne, duze i kwasochltonnie barwiace sie
jaderko, przemawia za guzem zlogliwym.
Bardzo wazna cecha czerniakéw zlosli-
wych u pséw jest wysoka aktywno$¢ mi-
totyczna komdrek nowotworu (3 i wiecej
mitoz w polu widzenia), obecnos¢ niepra-
widlowych figur podziatowych oraz nacie-
kanie gérnych warstw naskérka przez no-
wotworowe melanocyty (3). W odréznia-
niu zmian ztosliwych od nieztosliwych oraz
w ocenie stopnia ztosliwo$ci nowotworu
pomocne jest badanie ploidi DNA komé-
rek czerniaka (10). Z kolei u kotéw wyka-
zano, ze jedynie obecno$¢ atypii jader ko-
morkowych oraz naciekanie okolicznych
tkanek przez komorki guza $wiadcza o zlo-
sliwosci czerniakéw. Obecno$¢ nacieku ko-

Ryc. 9. Czerniak ztosliwy, materiat pobrany droga biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej; wyraznie widoczne jader-
ka, w komdrce w prawym gornym rogu widoczne wypustki cytoplazmatyczne i ziarna melaniny; barwienie barw-
nikiem Giemsy, pow. 1000x

morkowego zapalnego w skérze w okolicy
guza u kotéw takze sugeruje taka mozli-
wos¢, a za jej brakiem przemawia ograni-
czenie procesu do polaczenia naskdrko-
wo-skoérnego (1).

Grupa guzoéw, ktére moga sprawiaé pro-
blemy diagnostyczne sa czerniaki amelano-
tyczne, ktére nie zawieraja melaniny w ogé-
le lub zawieraja ja w iloéciach tak malych,
ze jest ona niewidoczna w rutynowym
barwieniu hematoksylina-eozyna. Dlate-
go tez w takich przypadkach wymagane
sa dodatkowe barwienia, takie jak srebrze-
nie melaniny metoda Fontana oraz bada-
nia immunohistochemiczne wykrywajace
ekspresje antygenéw typowych dla komoé-
rek czerniakéw (5). Zastosowanie panelu
przeciwcial wykrywajacych markery, takie
jak biatko S100, neurono specyficzna eno-
laza (NSE), wimentyna, Melan-A (MART
— melanoma-specific antigen recognized
by T cells), HMB-45 pozwala w wigkszo-
$ci przypadkéw na postawienie ostatecz-
nego rozpoznania (5, 18, 22).

W przypadku stwierdzenia w badaniu
histopatologicznym czerniaka ztosliwego

wazne jest okrelenie stopnia jego zlo$li-
wosci i zaawansowania procesu chorobo-
wego. Istnieje klasyfikacja wedtug Clarka,
w ktorej w zaleznoséci od typu nowotwo-
ru oraz glebokosci naciekania poszczegdl-
nych warstw skéry przez komérki nowo-
tworowe rozrdznia sie pie¢ stopni zto$li-
wosci czerniakéw ztosliwych (rye. 10; 19).
Inne wazne kwestie, ktére powinno si¢ wy-
jasni¢ w badaniu histopatologicznym, to
odpowiedZ na pytanie, czy zmiana zostala
usunieta z marginesem niezmienionej ské-
ry z kazdej strony i czy stwierdza si¢ obec-
no$¢ komérek nowotworowych w naczy-
niach krwionosnych (21).

W kazdym przypadku, w ktérych stwier-
dzono obecno$¢ czerniaka zlosliwego na-
lezy wykona¢ badanie wezléw chtonnych
zbierajacych chlonke z danego regionu,
a przy ich powigkszeniu wskazane jest
wykonanie biopsji aspiracyjnej cienko-
iglowej. W celu okreslenia ogdlnego sta-
nu zdrowia wykonuje sie badanie hema-
tologiczne, biochemiczne surowicy krwi,
badanie moczu, a u kotéw takze oceniamy
funkcje tarczycy. Nalezy takze wykona¢ ba-

Tabela 1. Guzy uwzgledniane w diagnostyce réznicowej czerniakéw pigmentowanych, amelanotycznych i czerniakéw fozyska pazura (Stokking 2004)

Guzy pigmentowane

btedniak pigmentowany

guz podstawnokomarkowy (koty)
plamy soczewicowe

ptytka barwnikowa (psy)

rak kolczystokomaorkowy
naczyniak skory

Guzy niepigmentowane

btedniak (hamartoma)

guz podstawnokomarkowy (koty)
guzy przydatkow
keratoacanthoma

rak kolczystokomaorkowy
chtoniak skéry

guzz komorek tucznych
naczyniak i naczyniak migsakowy
plazmocytoma
widkniak/widkniakomigsak
miesak niezréznicowany

rak niezréznicowany

ziarniniaki (bakteryjne, grzybicze)

Guzy fozyska pazura

rak ptaskonabtonkowy
keratoacanthoma

guzz komarek tucznych
kostniakomiesak
widkniakomiesak

chtoniak skory

naczyniak i naczyniak migsakowy
$Sluzakomiesak
nerwiakowtokniak

przerzuty z innych miejsc
brodawczak odwrécony
zapalenie kosci i szpiku
zanokcica (bakteryjna, grzybicza)
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Ryc. 10. Czerniak ztosliwy skory (melanoma malignum) - schemat naciekania wedtug skali Clarka. -V - stop-
nie naciekania; A - naskorek, B - warstwa brodawkowa skory, C - warstwa siateczkowa skory, D - tkanka pod-

skorna

danie rentgenowskie klatki piersiowej, w co
najmniej dwoch projekcjach w celu poszu-
kiwania ognisk przerzutowych w ptucach,
a w uzasadnionych przypadkach inne do-
datkowe badania, takie jak badanie ultra-
sonograficzne. Na tej podstawie ustala sie
stadium zaawansowania klinicznego czer-
niaka zlosliwego w oparciu o klasyfikacje
TNM. Klasyfikacja ta uwzglednia ocene
guza pierwotnego (T — primary tumor),
regionalnych wezléw chlonnych (N - re-
gional lymph nodes) oraz przerzutéw od-
leglych (M — distant metastasis; 1).

Leczenie

Plamy soczewicowe i znamiona barwni-
kowe nie reaguja na postepowanie terapeu-
tyczne, ktdre zreszta w przypadku zwierzat
nie jest konieczne (7). Plamy soczewicowe,
szczegOlnie stwierdzane w miejscach niety-
powych, czesto wycina si¢ z uwagi na dia-
gnostyke réznicowa czerniakéw skory.
Najbardziej polecanym sposobem po-
stepowania w przypadku zaré6wno mela-
nocytom, jak i czerniakéw zlosliwych
u psow i kotéw jest zabieg doszczetne-
go ich usuniecia. Przy zastosowaniu ru-
tynowych technik chirurgicznych usu-
wania omawianych zmian wymagane jest
wyciecie odpowiedniego fragmentu nie-
zmienionej makroskopowo skéry. W bada-
niach obejmujacych 535 ludzkich czernia-
kéw skory ustalono, ze dla guzéw zlokali-
zowanych na tulowiu i blizszych odcinkach
koriczyn, o $rednicy mniejszej niz 2 cm, wy-
starczajace jest wyciecie masy nowotworu
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z 1 cm zapasem prawidlowo wygladajacej
skory. Z kolei w przypadku guzéw o tej lo-
kalizacji i Srednicy wigkszej niz 2 cm oraz
zmian zlokalizowanych na stopach, dlo-
niach, szyi i glowie wymagany jest margi-
nes szerokoéci co najmniej 1,5 cm. Margi-
nes szeroko$ci co najmniej 2,5 cm jest wy-
magany dla czerniakéw o $rednicy wiekszej
niz 3 cm (23). W literaturze weterynaryj-
nej zalecane jest pozostawienie margine-
su tkanek szerokosci 2 cm (1).
Chemioterapia jest metoda stosowa-
na dodatkowo do leczenia chirurgicz-
nego i sama nie wydluza okresu przezy-
cia u zwierzat z czerniakiem zlosliwym
(1). U pséw karboplatyna w dawce 300—
350 mg/m dozylnie, co 21 dni, prowadzi-
fa do cze$ciowej remisji u 24% (6/25) pséw
z czerniakiem zlo$liwym, a $redni okres
przezycia tych zwierzat wyniést 163 dni.
Calkowita remisje i 950-dniowy okres
przezycia uzyskano u 1 psa, a ustabilizo-
wanie si¢ choroby u 36% (9/25) zwierzat
(17). Melafan podawany dozylnie wywolat
czesciowy, trwajaca $rednio 4 miesiace od-
powiedz, jedynie u 3 na 11 leczonych pséw,
podobnie niezadowalajace efekty przynio-
sto zastosowanie dekarbazyny i doksorubi-
cyny (1, cyt. za 17). Lepsze wyniki uzyskano
poprzez miejscowe zastosowanie polacze-
nia epinefryny z cisplatyng, metotreksa-
tem i karmustyna, a postepowanie takie
jednocze$nie ograniczylo wystepowanie
ubocznych efektéw dziatania lekéw (cyt.
za 1). Zastosowanie zelowych implan-
téw z cisplatyna w przypadku czerniakéw
jamy ustnej u pséw pozwolilo uzyskac re-
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misje u duzego odsetka zwierzat ze $red-
nim czasem przezycia wynoszacym 54 ty-
godnie (24).

Radioterapia nie byta stosowana do
leczenia zlosliwych czerniakéw skory
u zwierzat, jednakze okazala si¢ przydat-
na w miejscowym kontrolowaniu choroby
jako metoda dodatkowa po mandibulekto-
mii i maksilektomii w przypadkach czer-
niakéw ztosliwych jamy ustnej u pséw (1,
17). Wydaje sie, ze moze mie¢ ona korzyst-
ne dzialanie w miejscowym kontrolowa-
niu nieoperacyjnych czerniakéw zlosliwych
w obrebie skory (8), niestety jest to jednak
metoda niedostepna w onkologii wetery-
naryjnej nie tylko w naszym kraju.

Do innych metod terapeutycznych, kt6-
re stosowano w przypadkach dobrze ogra-
niczonych czerniakéw skory u zwierzat, na-
lezy miejscowe podanie do miazszu guza
cisplatyny w potaczeniu z hipertermia oraz
terapia fotodynamiczng, jednakze takie po-
stepowanie okazalo sie niezadowalajace (8).
W zwiazku z niska skuteczno$cia leczenia
nieoperacyjnych czy rozsianych przypad-
kéw czerniakéw ztosliwych zaréwno u lu-
dzi, jak i zwierzgt prowadzone sg intensyw-
ne badania nad opracowaniem nowych me-
tod terapeutycznych. Pewna nadzieje, daje
zastosowanie szczepionek, pobudzanie im-
munologicznych mechanizméw zabijania
komoérek nowotworowych (cyt. za 8).

Rokowanie

Rokowanie dla catkowicie usunietych chi-
rurgicznie melanocytom jest bardzo dobre,
z kolei nawet doszczetne wyciecie zmian
zlodliwych niesie ze sobg rokowanie od
ostroznego do niekorzystnego. Sredni
okres przezycia pooperacyjnego dla ,nie-
wielkich” i ,duzych” czerniakéw ztosliwych
u pséw wynosi odpowiednio 4 i 12 miesie-
cy; u kotéw okres ten wynosi 4,5 miesia-
ca (1). Wystepowanie przerzutéw po le-
czeniu chirurgicznym stwierdzano w 30—
75% przypadkéw u pséw i 5-25% u kotéw
(cytza 8). W przypadku wlasnym dotycza-
cym zlosliwego czerniaka palca konczyny
piersiowej u rottweilera, okres przezycia
(eutanazja z powodu obecno$ci mnogich
przerzutéw) po amputacji palca w stawie
$rédreczno-paliczkowym wyniést 16 mie-
siecy (18). W jednym z badan przeglado-
wych obejmujacych nowotwory palcéw,
w tym 19 czerniakéw ztosliwych wyste-
powanie przerzutéw w plucach potwier-
dzone przedoperacyjnym badaniem rent-
genowskim klatki piersiowej stwierdzono
w 32% przypadkéw (6 na 19 pséw); po za-
biegu operacyjnym przerzuty do ptuc roz-
winely sie u kolejnych 5 pséw (15).

Do czynnikéw prognostycznych pozwa-
lajacych oceni¢ biologiczne zachowanie guza
nalezy aktywnos¢ proliferacyjna czerniakéw
zlodliwych (25). Parametr ten mierzony przy



Tabela 2. Kliniczne i histopatologiczne czynniki pozwalajace na prognozowanie przebiegu czerniakow skory u psow

Czynnik rokowniczy Uwagi

Lokalizacja guza

czerniaki wywodzace sie ze skory owtosionej sg na 0got nieztosliwe; guzy zlokalizowane na potaczeniu skory i bton
$luzowych (z wyjatkiem powiek), fozyska pazura oraz w jamie ustnej sa zazwyczaj czerniakami ztosliwymi

guzy Ztosliwe wystepuja czesciej u zwierzat starszych oraz u szkockich terieréw i czarnych pudli miniaturowych;

Opis zwierzecia

zwiaszcza zlokalizowane na kofczynach piersiowych

u samcOw sznaucerdw miniaturowych czesciej niz u samic stwierdza sie czerniaki ztosliwe na owtosionej skorze,

czerniaki uznane w badaniu histopatologicznym za zmiany zto$liwe wykazuja tendencje do dawania przerzutow

Badanie histopatologiczne

$nych oraz gornych warstw naskérka pogarsza rokowanie

i wznowy; ocena stopnia zto$liwosci odbywa sie gtéwnie poprzez okreslenie warto$ci indekséw mitotycznych komé-
rek nowotworu; obecno$¢ atypowych figur podziatowych, stwierdzanie naciekania naczyf limfatycznych, krwiono-

uzyciu barwienia immunohistochemiczne-
go z uzyciem przeciwciala MIB-1 (pozwala
na wykazanie ekspresji antygenu Ki-67 typo-
wego dla podziatu komérki) wykazywat $ci-
sta korelacje z obecnoscia naciekania naczyn
limfatycznych przez komérki nowotworowe
(26). Naciekanie naczyn limfatycznych i oko-
licznych tkanek oraz wielko$¢ guza korelu-
je z prawdopodobieristwem pojawienia si¢
wznowy i przerzutéw odleglych. Lokalizacja
czerniaka zlosliwego w obrebie skory tez jest
bardzo waznym czynnikiem dla rokowania,
bardziej zlosliwy przebieg i mozliwo$¢ po-
wstania wznowy oraz przerzutéw odleglych
stwierdza si¢ w przypadku czerniakéw zlo-
kalizowanych w okolicach polaczenia blon
Sluzowych i skéry (z wyjatkiem powiek) oraz
wywodzacych sie z fozyska pazura. Okolo
polowa przypadkéw czerniakéw zlokalizo-
wanych w okolicach pazuréw jest guzami
zlo$liwymi, a w ¥ przypadkéw zmian o ta-
kiej lokalizacji stwierdza si¢ wystepowanie
przerzutéw odleglych do czasu postawienia
ostatecznego rozpoznania (1, 8). Czynniki
prognostyczne dostepne w czasie rutyno-
wych badan pozwalajace prognozowac za-
chowanie si¢ czerniakéw skéry u pséw zo-
staly zsumowane w tabeli 2.
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