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1. UVOD

Mlécna zlaza je orgéan specificky pouze pro savce. Jedna se o modifikovanou exokrinni
apokrinni tubuloalveolarni sloZzenou potni zlazu.[1] Nékdy mulze byt oznaCovana také jako
ptidatna pohlavni Zlaza samiciho genitalu. Tato Zlaza produkuje typicky sekret — mléko, které
slouzi k vyzivé mlad’at. Kromé zékladnich Zivin obsahuje prvni postpartalné vyloucené mléko

vysoky obsah gamaglobulint, dilezitych pro rozvoj pasivni imunity mladéte.

II. MLECNA ZLAZA

ANATOMIE MLECNE ZLAZY

MLECNA ZLAZA JAKO CELEK

Mlécna zlaza fen je tvofena dvéma mlécnymi listami, pravou a levou. Kazda z téchto
list zasahuje od ventralni strany hrudni stény az po inguinalni oblast. Na kazdé stran¢ je
vytvofeno obvykle pét mlécnych komplext, u n€kterych jedinch je mozné vidét ¢tyfi nebo Sest
komplext. Tyto komplexy jsou oznaCovany jako thorakdlni kranidlni a kaudalni (M1 a M2),
abdominalni kranialni a kaudalni (M3 a M4) a inguinalni (M5).[1]-[3] Jednotlivé mammarni
komplexy jsou tvofeny tzv. mléénymi jednotkami, téch je u fen zpravidla pét az dvacet,
intersticidlnim vazivem s nervy, krevnimi a lymfatickymi cévami. Mlécné jednotky jsou
tvofeny zlazovym télesem (corpus mammae), které je slozeno z vlastniho zlazového
parenchymu (glandula mammaria) a transportnich systémi v intersticiu. M1é¢né jednotky
nasledné pokracuji v dutinovy systém vyvodu, ktery je spojuje s otvorem na hrotu struku
(ostium papilare). Prava a mlécna lista jsou od sebe oddéleny dobie viditelnym sulcus

intermammarius. [3]

U juvenilnich jedincti mohou byt mammarni komplexy Casto ukryté v srsti, u laktujicich

fen mohou mit tvar polokoule a jejich velikost je specificka jak vnitrodruhové, tak individualné.
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KREVNI ZASOBENI MLECNE ZLAZY

Okysli¢enou krev K thorakalnim mammarnim komplextim zajistuji rr. mammarii
mediales, jenz odstupuji z rr. perforantes a. thoracica interna. Soucasné s tim se pii krveni
kranialnich ¢asti mlécné zlazy uplatiiuji vetvé z a. thoracica lateralis, ktera odstupuje z a.
thoracica axillaris a dale dorzalni meziZeberni cévy aa. intercostales, konkrétné rr. mammarii
z rr. cutanei laterales. Zilni odtok je v piipadé thorakalnich mammarnich komplexii zajistén
rr. mammari mediales vychazejicich z rr. perforantesv. thoracica interna, dale pak v. thoracica
lateralis odstupujici zv. thoracica axillaris. V. epigastrica superficialis, jenz odstupuje

z v. epigastrica cranialis vznikajici z v. thoracica interna.[4]

Mammarni komplexy, které jsou uloZeny v abdomindlni a inquinalni oblasti, jsou
okyslicovany krvi, kterou pfivadi a. pudenda externa a vétve a. epigastrica caudalis
superficialis. Zilny odtok krve je vtomto piipadé zajistén pomoci v. epigastrica caudalis

superficialis, ktera usti do v. epigastrica caudalis a dale do v. pudenda externa.[3], [4]




MIiZNI SYSTEM MLECNE ZLAZY

Mizni systém zajiSt'ujici odtok mizy z mléEné zlazy je tvofen miznimi cévami a miznimi
uzlinami. Miza je odvadéna do regiondlnich miznich uzlin. Z thorakalnich a kranidlnich
abdominalnich mammarnich komplexi je miza vedena do lymphonodi axillares a lymphonodi
superficiales inguinales. U nékterych jedinct, mize miza z této oblasti vést az do lymphonodi
cervicales superficiales. Odtok mizy z kaudalnich abdominalnich mammarnich komplexa
k lymphonodi iliaci mediales. Z kranialnich abdominalnich mammarnich komplext mize miza
vést jak k lymphonodi axillares tak k lymphonodi inquinales superficiales. Mezi povrchovymi

inquinalnimi miznimi uzlinami mohou byt navic vytvotreny dal$i anastomozy.

V piipadé vyskytu tumori mlécné zlazy byly popsany rozdily v lymfodrenazi mlécné
zlazy.[3] Pti tumoru mlécné zlazy postihujici oblast M1 nebo M2 muize byt miza odvadéna jak
do lymphonodi axillares tak do sternalnich miznich uzlin. Pfi zjisténi neoplazie v oblasti M3
muze byt miza odvadéna do lymphonodi axillares, lymphonodi superficiales inguinales
a lymphonodi iliaci mediales. Pti tumorech mlé¢né Zlazy zasahujici do oblasti M4 I1ze pozorovat
neoplastickou lymfodrenaz do lymphonodi superficiales inguinales a lymphonodi axillares.
V piipad¢€ neoplazie v nejkaudalngjsi ¢asti mlécné zlazy mize byt lymfatickd drenaz zajisténa

diky lymphonodi superficiales inguinales a lymphonodi popliteales.[2], [5]

Pochopeni mizniho systému mlééné zlazy ma extrémni klinicky vyznam pfi

onkologickém onemocnéni této anatomické struktury zejm. pfi mozném S$ifeni metastaz.

INERVACE MLECNE ZLAZY

Inervace mlécné zlazy je zajiSténa jak senzitivnimi nervy kiZze, tak sympatickymi
a parasympatickymi nervovymi vlakny. Jedna se hlavné o rr. mammarii laterales et mediales
nn. intercostales, které inervuji thorakalni mammarni komplexy. Kiaze abdominalnich
mammarnich komplexii je inervovana pomoci koznich vétvi n. iliohypogystricus cranialis,
n. iliohypogastricus caudalis, n. ilionguinalis a n. genitofemoralis. U inquinalnich mammarnich

komplexu je inervace zajisténa diky r. mammarius z r. cutaneus distalis nervi pudendi.[3]




HISTOLOGIE MLECNE ZLAZY

Mlécna 7laza je tvofena dvéma slozkami, a to vazivovou a sekreCni, jinak také
nazyvanou jako zlazovy parenchym. Vazivova slozka vytvari pouzdro kolem samostatnych
mlécénych jednotek. Z tohoto pouzdra odstupuji do nitra zlazy ptepazky, jejichz tloustka se
muze lisit. Tyto struktury se oznacuji jako stroma mlécné zlazy. Soucasti stromatu je i tukova

tkan vytvarejici okrsky. [1]

Sekrecni Cast je tvorena alveoly, jinak také nazyvana mlécnymi aciny, a tubuly.
Spole¢né tvoti tyto struktury tzv. zlazové lalicky. Uspotadani a velikosti jednotlivych laltickt

se méni v zavislosti na hormonalni aktivite.

Alveoly dale pokrac¢uji systémem zlazovych vyvodd, tzv. ductus lactiferi. Ty, které lezi
uvnitt lalackt, jsou oznaCovéany jako intralobularni. Vné lalic¢ka dochazi k jejich spojeni
Vv interlobularni vyvody. Sténa intralobularnich 1 interlobularnich vyvodi je tvofena
jednovrstevnym kubickym epitelem a pojivovou tkani, jejiz soucasti jsou kolagenni, elasticka
vldkna a myoepitelové bunky. VEtsi interlobularni vyvody jsou vystlany dvouvrstevnym

a nasledné cylindrickym epitelem.

Pomér vazivové slozky a slozky sekrecni se méni v zavislosti na hormondlni aktivité.
Lze tak pozorovat rozdily mezi juvenilni mlé¢nou zldzou, mlécnou Zlazou v gravidité, zlazou

Vv regresi a zlazou v involuci.

IMUNOHISTOCHEMIE ZDRAVE MLECNE ZLAZY

U fen jsme schopni rozlisit epitelidlni luminalni bunky, jejichz funkce je zejména
ochranna a déle sekre¢ni a buniky bazalni/myoepitelialni. RozliSeni téchto dvou skupin bunck
muze byt provedeno pomoci imunohistochemie za pomoci protilatek proti cytokeratinu
(CK).[6] U psi jsou exprimovany ve zdravé mlécné zlaze tyto znaky CK7, CK8, CK18, CK19
pro epitelidlni luminalni buiiky a CKS5, CK6, CK14, CK17, aktin hladké svaloviny (SMA),
calponin, vimentin a p63 pro buiiky bazalni/myoepitelialni.[2] [6], [7]




MAMMOGENEZE (VYVOJ MLECNE ZLAZY)

MIlécéna zlaza se vyviji u jedincl jednak prenatalné, a to nezavisle na pohlavi a dale pak
postnatalné. Béhem prenatalniho vyvoje dochazi ke vzniku dvou ventralné¢ umisténym
hiebeniim ektodermalniho ptivodu. Pod témito mlécnymi listami, jez probihaji soubézné s linea
alba, se nachazi specializované oblasti mezodermu. Ektodermové buiiky vytvaieji takzvany
placode (destickovité zesileni ektodermalniho epitelu). Z téchto struktur nakonec dochazi
k finalni formaci v mlé¢nou Zlazu. Pod ektodermalnimi burikami se nachazi bunky mezodermu.

Epitelialni buiiky prortstaji do mezodermu a vytvari tak zékladni strukturu mlécné zlazy.

Postnatalni vyvoj je jiz vdzany na samici pohlavi a je soustfedén na obdobi béhem
puberty a néasledné¢ béhem gravidity. Vliv na rozvinuti plné¢ funk¢éniho organu maji pohlavni

hormony, zejména progesteron a prolaktin.

Juvenilni mlé¢nd Zlaza, oznaCovana jako mamma non lactus, je pozorovana u samic,
u kterych jesté neprobéhla gravidita. Tato Zlaza je tvofena zejm. vazivovou slozkou s tukovou
tkani. Zlazové vyvody jesté nejsou zcela luminizované a jsou také malo rozvétvené. Sekrecni

slozka neni vytvofena vitbec nebo pouze Castecne.

Pro gravidni mlécnou Zlazu je typické postupné zvétSovani zlazového parenchymu
a vyvodné ¢asti. Dochazi k proliferaci mlékovodd, jejich vétveni a diferenciaci sekre¢nich
struktur, které vytvaii charakteristické usporadani ve formé acin. Dale dochazi k redukci
vazivové Casti na septa, vzniku alveoli a tubuli, jez vytvari lalicky. Ty jsou vystlany epitelem
nasedajicim na bazalni membranu. Mezi témito dvéma strukturami jsou umistény buiiky hladké

svaloviny. V posledni fazi gravidity se v epitelovych bunkach zacinaji hromadit tukové

kapénky.

Béhem laktace dochdzi k masivnimu rozvoji sekre¢niho parenchymu. Septa jiz nejsou
uplna a jednotlivé zlazové lalicky jsou tvofeny dilatovanymi aciny a tubuly, které jsou v tésném
kontaktu. Podle stadia sekrece se v alveolech 1i§i vySka sekre¢niho epitelu nasedajiciho na
bazalni membranu, a to od bungk nizkych kubickych az po cylindrické. Tyto buiiky obsahuji
velké mnozstvi granuli s proteinovym sekretem. Vyprazdiovani sekretu napoméhaji bunky
hladké svaloviny, jez maji hvézdicovity tvar a jsou nepravidelné rozmistény v bazalni

membrang.




Po ukonceni laktacniho obdobi dochazi ke zmenSeni acini a tubulli a zvétSuje se objem
vazivového stromatu. Struktura mlééné zlazy v regresi vSak jiz neni shodna s juvenilni mléénou

zlazou.

Ve stati dochazi ke stejnému procesu jako béhem regrese po laktaci, avsak tento dé¢j je

jiz ireverzibilni. Vazivové stroma zcela pfevazuje nad vytracejicim se sekre¢nim oddilem.

HORMONALNI RIZENi

Po narozeni jsou vyvinuty pouze velké mlécné kandly vystlané dvojitou vrstvou
epitelovych bunék spolecné sjednou vrstvou myoepitelidlnich buné€k, spojujici struk
s mezenchymalni tkani. Ze stény téchto kanall vy¢nivaji tzv. koncové pupeny. Pied prvnim
haranim dochazi pisobenim estrogenu, produkovaném vajecniky, K bunétné proliferaci na
terminalnich koncich mléénych vyvodu, konkrétné jsou tyto vyvody lemované vicevrstevnym

epitelem.

K dalsimu rozvoji mlééné Zlazy dochéazi pisobenim progesteronu béhem diestru
a brezosti. Postupné jsou rozvinuty kandlky, laloky a alveoly (tzv. lobuloalveolarni jednotka).
Nasledné dochazi k dal$imu rozvoji vlivem prolaktinu, kdy jsou presekretorni alveolarni buriky
diferencovany v bunky sekrecni alveolarni. Diky tomu ziskava mlé¢na zlaza charakter sekre¢ni
tubuloalveolarni zlazy. Okolo 10. dne po porodu dochazi k regresi alveolarnich struktur, ktera

je ukoncena kolem 40. dne po porodu.

Za sekreCni Cinnosti mlécné Zlazy je zodpovédny prolaktin, peptidicky hormon
produkovany adenohypofyzou. Jeho sekrece se zvySuje béhem biezosti a v obdobi po porodu.
K utlumu sekrece dochazi diky hormonu dopaminu — hormonu inhibujicimu prolaktin, ktery je

produkovan hypotalamem.




I1l. TUMORY MLECNE ZLAZY

Tumory mlécné zlazy jsou heterogenni skupinou nadorG a jsou nejcastéjSim
onkologickym onemocnénim u fen.[1], [2], [8]-[10] [11] Piedstavuji 25-50% vSech popsanych
tumort a vice nez 82% tumorid pohlavniho aparatu fen.[12], [13] 50% az 80% novotvari je
malignich.[12], [14] Obvykle tento problém postihuje star$i nekastrované samice nebo samice,
u kterych byla kastrace provedena ve vyssim véku. Vzhledem k zavaznosti tohoto problému ve
veterindrni medicing, je znacné usili soustiedéno na feSeni problematiky tumort mlécné

zlazy.[11]

FAKTORY OVLIVNUJICI ROZVOJ TUMORU MLECNE ZLAZY

Vliv na rozvoj téchto novotvari mize mit jednak vék jedince a pisobeni pohlavnich
hormont. Existuji vSak dalsi faktory, jako naptiklad plemeno, typ krmiva nebo rozvoj obezity,

které mohou zvySovat riziko vzniku tumorti mlééné zlazy.[6]

VEK

Néadory mlécné Zlazy lze nejcastéji pozorovat u starSich fen, obvykle mezi 7. az 13.
rokem Zivota.[6], [15]. V potaz je vS§ak nutné brat i velikost plemene. U jedinct velkych plemen
1ze pozorovat vyskyt neoplazii mlééné zlazy v niz§im véku, nez u psi malych plemen. Vzacné
lze pozorovat vyskyt novotvard mlécné zlazy pted druhym rokem Zivota.[16], [17] Ve studii
Sorenmo et al. (2009) bylo zji§téno, Ze benigni nadory mlécéné zlazy se vyskytovaly u jedinct,
ktefi byli mladsi (pramérné 7-9 let), zatimco maligni nadory se vyskytovaly u fen, jenz
dosahovaly primérné stari 9-11let.[18] Ve studii Lorenzova et al. (2010) byl praimérny vék
pacientl trpicich maligni 1ézi 10,1 let. VEk pacienti, kterym byla diagnostikovana benigni 1éze,
byl 8,9 let.[19]

PLEMENO

Tumory mlé¢né Zlazy jsou Castéji popisovany u mensich plemen.[6], [9] Mezi plemena
u nichz lze pozorovat zvySeny vyskyt novotvarii na mlécné zlaze lze tadit napt. pudly,

kokr$pan€ly, maltézské psiky a shih-tzu.[9], [20] Nicméné i u nékterych pst vétsich plemen lze
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sledovat zvySené riziko vzniku tumorti mlécné zlazy (anglicky setr, némecky ovcak, boxer,

pointer).[6], [21]

KRMIVO A OBEZITA

Obecné lze tici, Ze obezita mize byt jednim z predispozi¢nich faktorti pro vznik
novotvarll na mlééné zlaze. Studie Alenza et al. (1998) prokazala souvislost mezi vznikem
tumoru mlécné zlazy a obéznimi pacienty, kteti byli krmeni dietou s vysokym obsahem
¢erveného masa.[22] Obezita muze ovlivnit sekreci nékterych hormont a cytokint, coz mize
mit za nésledek nepfiznivy efekt na zdravi pacientli i ve formé rozvoje onkologickych
onemocnéni, napt. tumorti mlécné zlazy. Napt. vyssi exprese aromatdzy (enzym vyznamny pro
syntézu sam¢ich a samicich pohlavnich hormonti) byla pozorovana u pacientt trpicich obezitou.
Tento udaj koreloval se zvySenou expresi hormonalnich receptorti karcinomu mlécné zlazy.
Toto zjisténi tak podporuje tvrzeni, ze obezita mé piimi vliv na biologickou aktivitu nadora
mlécéné zlazy.[23] Obezita piimo souvisi s navySenim hodnot globulini v krvi, které maji
schopnost vazat pohlavni hormony a kromé toho také s vyss$i hodnotou sérovych estrogenti.[24]

4

Vyssi riziko rozvoje tumora mlééné Zlazy predstavuje nadvaha v mladém véku jedince (9-12
meésici). Toto riziko je spojeno s vyssi hladinou pohlavnich hormonii endogenniho ptivodu
v organismu.[25] Toto téma je vSak stale 1épe prozkoumano v humanni medicing, kde jsou
obezita, nadmérny pfijem zivocisSnych tukii a bilkovin fazeny mezi rizikové faktory rozvoje

nadori prsu u Zen.

HORMONALNI PUSOBENI

Na rozvoj tumorti mlééné zlazy maji vliv zejména estrogen a gestageny, mezi které
fadime 1 progesteron. Bylo zji§téno, Ze estrogen ma jak karcinogenni, tak 1 genotoxické ucinky.
Karcinogenni Uc¢inky souvisi zejm. s vyskytem estrogenovych receptorti v buitkkdch mlécné
zlazy. Publikace Sorenmo (2003) uvadi, zZe vétSina nadort mlécné zlazy exprimuje estrogenové
receptory. Benigni 1€ze jsou pozitivni pro estrogenové receptory, stejné jako dobie
diferencované karcinomy. Oproti tomu malo diferencované a anaplastické 1éze jsou pro
estrogenové receptory spiSe negativni.[26] Estrogenové receptory se nachazi v cytoplazmé
bunky. Béhem jejich aktivace dochazi k vazbé mezi ligandem a receptorem, coZ mé za nasledek
translokaci do bunécného jadra, kde jsou vazany na estrogen responzivni jednotku. Jedna se

o specifickou oblast DNA, ktera ma schopnost ovliviiovat transkripci geni. Tyto receptory maji

kli¢ovou roli v proliferaci bun¢k a stejné tak v tumorogenezi mlécné zlazy.[27] Tento fakt ma
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vyznamnou roli V prevenci rozvoje tumord mlécné zlazy.[11] Genotoxicky efekt estrogent
V naruseni struktury estrogenovych receptorii pomoci zvySené mutace a aberace chromozomil

téchto bunéénych molekul.[28]

Také progesteron ma vliv na rozvoj tumord mlécné Zlazy a to zejm. naristem produkce
rustovych hormont a jejich receptorti. Sorenmno et al. (2013) popisuje potencionalni vliv

rastovych hormont na karciogenezi, podobné, jako je tomu v humanni medicing.[29]

Prolaktin je peptidicky hormon, jenz ma spole¢n¢ s pohlavnimi hormony vliv na
fyziologicky vyvoj mlécné zlazy. Je produkovan mammotrponimi buiikami v adenohypofyze.
Zjisténi vyrazné elevace koncentrace prolaktinu v séru a tkanich u pacientd s maligni neoplazii

mlécné Zlazy zjiStovala studie Queiroga et al. (2005).[30]

Hormonalni terapie miZze mit nepfiznivy vliv na rozvoj tumori mlééné zlazy u fen.[29]
Jedinci, kterym byly v nizkém veku aplikovany progestiny, maji vyssi riziko rozvoje nadort

mlécné zlazy.[31]

Rada studii se vénuje problematice ovariektomie, ktera, je-li provedena v ¢asném véku
pacienta, miize vyznamné snizit riziko rozvoje neoplazii mlééné zlazy.[32] Pii provedeni
ovariektomie pfed prvnim haranim klesa riziko az o 99,5%, pfi tomto chirurgickém zakroku
provedeném po prvnim nebo druhém harani je toto riziko snizovano na 92% a 74%.[6] Studie
vSak nepfinasi informace o tom, ze by bfezost nebo faleSna biezost méli statisticky vyznamny

vliv na rozvoj nadord mlééné zlazy.[6], [25]

GENETICKE FAKTORY

Kromé somatickych mutaci mize byt pfi¢inou nadorového bujeni i mutace v genech,
jenz jsou zodpovédné za bunélnou proliferaci a diferenciaci, nebo za zmény v genech
imunitniho systému.[33] Studie Schafer at al. (1998) se vénovala rozvoji tumoru mlééné zlazy
u fen ve dvou liniich beagld. Zjisténa byla souvislost mezi liniemi a riznym rizikem vzniku
nadortt mlécné zlazy.[34] V humanni medicing je bézné zjistovana mutace v genech BRCAL
a BRCA2. Byla zjisténa korelace mezi mutaci téchto geni a vyssim rizikem rozvoje rakovinu
prsu. BRCAL je tumor-supresorovy gen jenz koduje jaderny fosfoprotein, jeho role spociva
v regulaci bunééného cyklu. Ztrata exprese tohoto genu je odpovédna za zvySenou apoptdzu
bunék, abnormalni bunéény cyklus a tumorogenezi.[35] Bylo zjisténo, ze 5-10% nadoru prsu

u zen je zpusobeno pravé diky mutacim genu BRCA1 a BRCAZ2.[36] Studie Rivera a von Euler
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(2011) zjistila, ze pritomnost mutaci BRCA1 a BRCA2 u anglickych SpringrSpanéla zvysuje

riziko rozvoje tumord mlé¢né Zlazy.[37]

Jako dalsi slibnou metodou v diagnostice tumorti mlééné z1azy se mize jevit stanoveni
miRNA. Jednd se malé molekuly, které se podileji na genové expresi a soucasné studie
naznacuji, Zze V raznych stadiich rakoviny, 1ze sledovat rizné profily exprese miRNA. Lze se
tedy domnivat, Ze miRNA ptlisobi jako onkogen nebo nador supresorovy gen. Néktery tyto
markery mohou mit diagnosticky potencial, u jinych spociva jejich uloha zejména v otazce

stanoveni progndzy (napf. mi-R-148a).[35]

ZEMEPISNA POLOHA

Krom¢ téchto faktor, ma vliv na incidenci tumort mlé¢né zlazy také zemépisna poloha.
Tato skutecnost pifimo souvisi s provedenim ovariektomie a v€kem, ve kterém je tento
chirurgicky zdkrok proveden. V zemich, ve kterych ovariektomie neni bézné provadénym

chirurgickym zakrokem, muize byt incidence tumort mlééné zlazy 50 az 70%.[6]

KLINICKA MANIFESTACE

Tumory mlééné Zlazy se mohou objevovat jako jednotlivé uzlickovité struktury v oblasti
mlécéné zlazy, Casto vSak dochazi k rozvoji multipnich 1ézi a to az v 70%.[1], [2], [6] Nejcasté;ji
postizenou ¢asti mlécné zlazy je oblast kaudalnich abdominélnich (M4) a inguinalnich (MS5)
strukt.[1] Velikost neoplastickych 1ézi na mlécné Zlazy se muze znacné lisit, a to od
mikroskopickych struktur, aZ po n&kolik centimetrti velké titvary. Utvary velké do 1cm byvaji
s vétsi pravdépodobnosti benigni, oproti tomu ttvary, jejichZ velikost piesahuje 3-5cm mohou
mit Castéji charakter malignich neoplazii.[6] Nicméné i utvary mensi velikosti mohou byt
maligni a proto je nutné vZdy provézt histopatologické vysetfeni. Tumory mlécné Z1azy mohou

byt volné pohyblivé nebo fixované k podkladu. [2]
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Obrazek 3 Pacient trpici nadorem mlé¢éné zlazy v oblasti M5 sin. (MVDr. J. Lorenzova, Ph.D., oddéleni chirurgie, KCHPK, VFU Brno)

Vétsina Utvard neplsobi pacientim systémové obtize. Pii rozvoji metastaz, mize

pacient trpét kachexii, slabosti, regionalni lymfadenomegalii, ptip. dychacimi obtizemi. [2], [6]

Zvlastni skupinou jsou pacienti trpici inflamatornim karcinomem mlécné zlazy.

Klinickd manifestace se v tomto ptipad¢€ projevuje masivni zanétlivou reakci v oblasti 1éze,
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ktera se mize prezentovat otokem, zarudnutim, bolestivosti a systémovymi klinickymi
ptiznaky. Muze tak byt pro klinika relativné t€zko rozpoznatelna od akutni mastitidy.[2], [38]
[39]

DIAGNOSTIKA

V roce 2011 byl publikovan konsensus pro diagnostiku, stanoveni prognézy a 1écbu
tumortt mlééné zlazy.[40] V roce 2013 byl revidovan a aktualizovan a v souc¢asné dob¢ plati
tento konsensus za zlaty standard v oblasti diagnostiky, 1é€by a ureni prognozy.[11] Posledni
verze tykajici se pfedevsSim benignich smiSenych novotvarti, karcinomti smisenych tumort

a karcinosarkomu byl publikovan v roce 2017.[41]

ANAMNEZA A KLINICKE VYSETRENI

Béhem zjistovani anamnézy je nutné zaméfit se na detaily tykajici se pohlavniho cyklu,
pfedevs§im na informaci o harani (pravidelnost, doba, ve které probé&hlo posledni harani),
informace o porodech, faleSnych bifezostech, kastraci nebo hormonalni lé¢be. Déle musi byt
zjistény informace o samotnych novotvarech na mlééné zlaze (doba, ve které se 1éze objevily,

rychlost riistu, Cetnost).

Klinické vySetfeni méa nezastupitelny vyznam v diagnostice tumortt mlécné zlazy.
Dulezité je zhodnoceni celkové zdravotniho stavu a déle je diraz kladen na peclivou adspekci
a palpaci mlécné zlazy a regionalnich miznich uzlin.[11] V ptipadg, Ze je mlé¢na zlaza zduiela,
zarudla a bolestivd, mize dojit k zdmeéné€ s probihajicim zénétlivym onemocnénim kize nebo
mastitidou.[39] Byl navrZen anatomo-patologicky protokol, ktery umozniuje shrnuti informaci
o pacientovi, do jednotného formatu pro standardizaci postupu a shromazd’'ovani dat.[42]
Tumory mlécné Zlazy maji schopnost metastazovat nejcastéji do miznich uzlin a do plic, déle
pak do jater, sleziny a kosti. Vyskyt téchto metastaz se pohybuje v rozmezi 6% az 38%. [21]
Studie Schafer at al. (1998) uvadi, Ze u 44% az 50% fen s malignim tumorem mlé¢né Zlazy byla
zjiSténa metastaze v miznich uzlinach. U fen s karcinosarkomem byly zjiStény metastazy v 80%
az 100% ptipadl. V piipad¢ zjisténi pritomnosti solidniho a tubuldrniho karcinomu byla tato
hodnota nizsi (45% az 57%), pti adenokarcinomu byly metastdzy v miznich uzlinach zjiStény

jenu 11% az 35% pacientii.[34]
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Obrazek 4 Protokol pro anatomohistopatologické vySetfeni tumort mlécné zlazy
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RENTGENOLOGICKE VYSETRENI A VYPOCETNI TOMOGRAFIE (CT)

Pro zjisténi pfitomnosti vzdalenych metastdz je doporuceno provedeni
rentgenologického vysetfeni dutiny hrudni a to ve tfech projekcich (ventrodorsélni, leva
laterolateralni a prava laterolateralni).[43] Diky tomuto vySetieni lze spolehlivé detekovat
noduly v plicnim parenchymu velikosti 7-9mm.[44] AZ u 15% pacienti trpicich karcinomem
mlécné Zlazy, jsou v dobé pocatecni prezentace detekovany metastaze v plicnim parenchymu

pomoci radiografie.[43]

Obrazek 5 Obrazek 6

Obrazek 5 a 6 LL a DV projekce hrudniku zobrazujici multipni nodularni 1éze opacity meékké tkané. Nalez odpovida metastazam neoplazie
mlééné zlazy u psa. (oddéleni zobrazovacich metod KCHP, VFU Brno)

Vypocetni tomografie je sensitivnéjsi pro detekci metastaz v plicnim poli.[43] Studie
Nemanic et al. (2006) prokézala, Ze aZ 90% plicnich metastaz zjist€énych béhem CT vySetieni
nebylo detekovano z rentgenologického vysetfeni hrudniku.[44] Vypocetni tomografie je
schopna detekovat noduly o velikosti 1mm.[44] Pouze na zakladé CT vySetfeni vSak nelze urcit,
zda se jednd o 1éze benigni nebo maligni. Zjisténi mnohocetnych 1ézi byva spojeno s malignim
procesem.[43] Vzdy je proto vhodné doplnit toto vysetfeni o biopsii zmeénéné tkané a jeji dalsi

analyzu.[43]
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Obrazek 7 Obrazek 9

Obrazek 7, 8 a 9 CT snimky hrudniku v transverzalni roviné zobrazujici multipni nodulami léze denzity mékké tkané rizné velikosti. Nalez
odpovida metastazam V plicnim. (oddéleni zobrazovacich metod KCHP, VFU Brmo)

ULTRASONOGRAFICKE VYSETRENI

Ultrasonografické vySetfeni tumorti mlé¢né Zlazy neni ve veterinarni medicing rutinné
provadéno. Hodnoceni struktury a krveni tumort mlé¢éné zlazy se vénovala studie Nyman et al.
(2006).[45] Také studie Soler et al. (2016a) porovnavala US charakteristiku u benignich
a malignich tumorti mlécné zlazy pomoci B-modu a Dopplerovskych technik. U benignich
nadord mlécné zlazy studie prokazala homogenni echotexturu, zatimco maligni nadory
vykazovaly heterogenni echotexturu.[46], [47] Heterogenni echotextura miize byt zptisobena
vyskytem otokd, cyst, nekrozy.[46]

Studie Feliciano et al. (2017) hodnotila karcinomy mlééné zlazy u psi pomoci kontrastni
ultrasonografie (CEUS) a zjistili vyznamné rozdily v Casech perflize mezi jednotlivymi subtypy
karcinomu. [48] Studie Gasser et al. (2018) byla zaméfena na vyznam pouziti
ultrasonografickych metod pii hodnocenich benignich 1ézi. Né&které hodnoty ziskané béhem
vySetfeni v B-mddu se liSily u jednotlivych typh benignich 1ézi, naptiklad tubuldrni Sitka
V podélném fezu byla u adenomu nizs, nez u fibroadenomu a nékterych hyperplastickych

procest.[49]

ARFI Elastografie se studii Feliciano et al. (2017) ukazala, jako velmi Gt¢innou metodou
pro piesné rozliSeni benignich a malignich tumori mlécné zlazy. Tento zplsob vysetieni
umoziuje vyhodnotit tuhost tkani, diky které 1ze urcit rychlost tzv. smykové viny. Byla popsana

az 95% ptesnost pro detekci malignity tumord mlééné zlazy.[48]
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Studie Gasser et al. (2018) neprokazala vyznamnost v sledovanych US parametrech
mezi benignimi neoplaziemi a neneoplastickymi 1ézemi mlécné zlazy. Ultrasonografické

vySetieni v tomto ptipadé nepomohlo k diferenciaci benignich 1ézi.[49]

Ultrasonografické vySetfeni miznich uzlin je vyuzivano jak pro detekci abnormalnich
miznich uzlin v realném case, tak pro zobrazeni miznich uzlin béhem jejich biopsie. B-mod
a Dopplerovské metody jsou bézné vyuzivané pro detekci téchto struktur. Diagnosticky
vyznamna kritéria jsou pomér kratké a dlouhé osy v mizni uzling, dale krveni mizni uzliny
a index rezistence a pulzatility.[50] Mizni uzliny fyziologické velikosti mize byt v nékterych
piipadech obtizné detekovat pro jejich echogenni podobnost s okolnimi tkdnémi (napt. axilarni
a ingiunalni mizni uzliny). Oproti reaktivné zménénym miznim uzlindm, které mivaji obvykle
ovalny tvar. Metastatické a primarni maligni mizni uzliny maji tvar kulovity s pomérem kratké

a dlouhé osy vétsi nez 0,7.[50], [51]

LYMFOSCINTIGRAFIE

V humanni medicin€é je lymfoscitigrafie technika vyuzivana pro ptesné zhodnoceni
postizeni superficialnich i hlubokych sentinelovych miznich uzlin, napf. u Zzen s rakovinou
prsu.[52] Ve veterinarni medicin€ neni tento diagnosticky postup rutinné provadén. Studie
Pereira et al. (2008) vénovand standartizaci protokolu s pouzitim “MTc-dextranu b&hem
scitigrafického vySetfeni poskytuje uzite¢né informace tykajici se lymfatické drendze mlécné
zlazy u pacientl s neoplastickymi zménami na mlécné zlaze. V této studii bylo zji$téno, Ze az
u 60% pacientll, kterym byla aplikovana kontrastni latka do hrudni kaudalni mlécné zlazy (M2)
byla lymfaticka drendz zajisténa jak axilarni mizni uzlinou, tak mizni uzlinou sternalni.[52]
Toto zjisténi ma extrémni klinicky vyznam, zejm. v souvislosti s Sifenim metastaz, ur¢enim

progndzy a s volbou idealniho terapeutického postupu. [5]

INFRACERVENA TERMOGRAFIE

Jedna se 0 pomocnou, neinvazivni a levnou zobrazovaci metodu, jejimz principem je
méfeni povrchové teploty télesa.[53] Podobné jako scintigrafie, je tento zpusob diagnostiky
tumord mlécné zlazy prozatim méné vyuzivanou metodou. Studie Pavelski et al. (2015) je
vénovana stanoveni termografii zdravé mlécné zlazy a mlécné Zzlazy s probihajicim
onkologickym onemocnénim. Studie prokézala signifikantné¢ vyssi teplotu mlécné Zlazy

v oblasti M4 a M5 u fen bez tumorti mlééné zlazy a dale byla zjisténa vyznamné vyssi teplota
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u fen s nadorem mlé¢né zlazy, bez ohledu na velikost neoplastickych 1ézi. Studie nicméné uvadi
nutnost dal§iho zkoumdni, zejm. jedna-li se zapojeni této diagnostické metody do béznych

diagnostickych postupt.[54]

TNM SYSTEM

Zjisténi a klasifikace stadia tumortt mlécné zlazy je zalozena na hodnoceni velikosti
tumoru (T), postizeni regionalnich miznich uzlin (N) a pfitomnosti vzdalenych metastaz
(M).[11] Tato klasifikace byla navrzena Svétovou zdravotnickou organizaci v roce 1980. Prosla
nékolika modifikacemi a v soucasné dob¢ je pouzivana varianta z roku 2014.[41] Pacienti, ktefi

trpi vy$8im stadiem onemocnéni, maji horsi prognozu.[6]

VELIKOST NADORU

Velikost nadort je vyznamnym prognostickym faktorem.[41] Je kategorizovan na T1
(nddory mens$i nez 3cm), T2 (nddory o velikosti 3-5cm) a kategorie T3 (nadory vétsi nez
5cm).[6], [55] Studie uvadi, ze nadory mensi nez lcm maji signifikantné lepsi prognozu, nez
nadoru vétsi nez 3cm a Scm.[2], [6], [11] Studie Ferreira et al. (2009) prokazala pfimou
souvislost mezi velikosti novotvaru a jeho biologickou aktivitou. U tGtvart vétsich nez 5cm byla

prokéazanad nizsi exprese progesteronovych receptord, kratsi doba preziti a zvySené riziko tvorby

vzdalenych metastaz.[56]

Stadium Velikost tumoru PostiZeni miznich Pritomnost
(T) uzliny (N) vzdalenych
metastaz (M)
DR Ti<aom NO MO
DT 723.50m NO MO
BT 73>50m NO MO
Jakékoliv T N1 (pozitivni) MO
\Y Jakékoliv T Jakékoliv N M1 (ptitomnost
metastaz)

Tabulka 1 TNM systém (Cassali et al. (2014) [10]
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POSTIZENI MiZNICH UZLIN

Postizeni miznich uzlin lze zjiStovat nékolika zpusoby (palpaci, lymfangiografii,
cytologickym vysetfenim, histopatologickym vySetfenim). V piipad¢ zjisténi pfitomnosti
metastaz v regionalnich miznich uzlinach byla prokazana kratsi doba pteziti oproti pacientim,
u kterych tyto metastazy zjiStény nebyly.[21], [41], [57], [58] Mizni uzliny histologicky
negativni na pfitomnost metastaz byvaji oznaovany jako NO. Mizni uzliny, u kterych naopak
byla histopatologicky zjisténa infiltrace neoplastickymi buiikkami souvisejicimi s tumory

mlécné zlazy jsou oznacovany jako N1.[2]

PRITOMNOST VZDALENYCH METASTAZ

Obdobn¢ jako hodnoceni stavu regionalnich miznich uzlin je klasifikovana i pfitomnost
vzdalenych metastaz. Pti nezjisténi vzdalenych metastaz je ndlez oznacen jako MO. V ptipadé

detekce metastaz v jinych organech nez miznich uzlinach je pacient klasifikovan jako M1.[6]

TENKOJEHELNA BIOPSIE TUMORU MLECNE ZLAZY

Tenkojehelna biopsie je malo invazivni, levny a nebolestivy zakrok, ktery mize diky
nasledné cytologické analyze piinést dilezité informace o tumoru mlééné zlazy. Samotna
biopsie je provadéna pomoci sterilni jehly (22G) a stiikacky (3-10ml). Z kazd¢ 1éze by mély
byt pofizeny aspiraci alesponl 1-4 vzorky. Sklicka jsou suSena na vzduchu a nésledné obarvena

May-Griinwald Giemsa barvenim.

CYTOLOGIE TUMORU MLECNE ZLAZY

Cytologické vysetfeni bioptatt ziskanych tenkojehelnou biopsii 1ézi na mlécné zlaze
muze klinikovi pomoci v ur€eni diagnoézy a zvoleni spravného 1écebného postupu. Jedna se
malo invazivni a levnou metodu, ktera mize piinést informace o tom, zda se jedna o zanétlivy
proces, tumor mlééné Zzlazy nebo jiny neoplasticky proces, napf. mastocytom, lipom,
cytologického vysetfeni ve srovnani s histopatologii.[61] Duvodem muze byt heterogenni
skladba nadord mlé¢né zlazy. Nicméné nové studie ukazuji zpiesnéni cytologického vysetieni
a vysledky koreluji s histopatologickymi diagnézami. [62] Studie Simon et al. (2009) prokazala

shodu cytologickych vysledkii a vysledkii histopatologické vySetfeni v ramci rozliSeni
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malignich a benignich tumort mlééné Zlazy, a to az v 93% vySetfovanych vzorkld. 81%
vySetiovanych vzorkd se shodovalo s histopatologicky ur¢enym typem nadoru. Byla zjisténa
96% senzitivita a specifita pro ur¢eni malignity.[62] Tyto vysledky koreluji s dal§imi studiemi,
ve kterych byly zjistény podobné hodnoty jak pro korelaci mezi cytologickym
a histopatologickym vySetfenim, tak pro stanoveni specifity a senzitivity. Naptiklad studie
Sontas et al. (2012) uvadi po vylouéeni neadekvatnich vzorku, senzitivitu 96,2%, specifitu
100% a v ramci uréeni malignity piesnost az 96,5%.[63] K podobnym zavérim dospéli i autofi
studie Cassali at al., kde shoda v ur¢eni malignity mezi cytologickym a histopatologickym
vySetfenim byla 92,9% pfi vyfazeni neprukaznych vzorku.[64] Tato studie také prokazala
shodu cytologickych nélezli tumortt mlééné zlazy u fen s rakovinou prsu u Zen. To umoziuje

vyuziti obdobnych kritérii pro ur€eni malignity.

Studie Allen et al. (1986) méla za cil identifikaci relevantnich cytologickych kritérii pro
maligni tumory mlééné Zzlazy. Mezi hodnocend kritéria byla zafazena anizokaryoza
a karyomegalie, nuklearni/cytoplazmatickd distorze, vysoky pomér N:C (>1:2), abnormalni
shluky chromatinu, abnormalni tvar jadérek, parachromatin clearing, makronukleoly (>2),
variabilni pocet jadérek (>3), proménliva velikost chromatinu. Jako signifikantni se ukazala
karyomegélie, makronukleroly, abnormalni shluky chromatinu a variabilni velikost

chromatinu.[65]

Dalsi metoda uZzitecnd pro popis geometrickych struktur bunék je pocitatova
morfometrie. Tento zplsob diagnostiky je zaloZen na analyze kvantitativnich jadernych
parametrt, jako jsou plocha, primér a obvod, intratumoralni hustoty cév a tzv. argyrophilic
nucleolar organizer region. Obvykle je tato metoda vyuZzivana pii hodnoceni histopatologickych
preparatd, ovSem studie Simeonov et al. (2006) se zabyvala vyuzitim pocitacové morfometrie
pfi méné invazivnim odbéru vzorki, ktery predstavuje tenkojehelna biopsie. Hodnocenymi
parametry byl jaderny primér (um) a jaderna kruhovitost. V kazdém vzorku bylo vyhodnoceno
nejméné 100 jader. Byl zjistén signifikantni rozdil v kulatosti jader kontrolni skupiny, pacienti
s adenomem a pacientll s karcinomem. U pacientl trpicich malignim procesem mély bunky
vyznamng vétsi a nepravidelnéjsi jadra, nez jak tomu bylo u pacientti v kontrolni skupiné, nebo
u pacientli s benignim novotvarem mlécné zlazy. Vysledkem této studie bylo zjiSténi, ze
metodu lze aplikovat jak pfi hodnoceni histopatologickych vzorki, tak pfi cytologickém

vySetieni.[66]
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Ve studii Simon et al. (2009) mezi kritéria malignity patii anizokary6za, karyomegalie,
jaderné formovani, makronukleoly. V ptipad¢, Ze epitelové buiiky a klastry ve vySetrovaném
vzorku jevily znamky pleomorfismu a vice nez 20% epitelovych bunék vykazovalo vic nez 3
jaderna kritéria malignity, byl tento vzorek vyhodnocen jako maligni. V ptfipad¢€, Ze méné nez
5% bunck spliovalo kritéria malignity a souc¢asné byly epitelové bunky a klastry monomorfni,

byl vzorek povazovan za benigni.[62]

V roce 2018 byla publikovana studie Dolka et al. (2018) jejimz cilem bylo zhodnoceni
ptesnosti cytologického vySetieni s vyuzitim Robinsonova klasifikaéniho systému ve srovnani
s histopatologickym vysSetfenim tumorti mlécné zlazy. Robinsonova kritéria pro cytologicky
grading nadoru prsu byla publikovana v roce 1994 a v humanni medicin€ je tento systém
vyuzivany zejm. z divodu vysoké Kkorelace s histopatologickym nalezem.[67] [68]
Robinsonova klasifikace hodnoti jednak disociaci bunék, velikost bunék a jejich uniformitu,
jaderné okraje, chromatin a jadérka. Studie Dolka et al. (2018) prokazala ptinos vyuziti
Robinsonova grading systému pro cytologickou analyzu tumorti mlé¢né Zlazy u fen. Prokazala,
ze cytologickd charakteristika v modifikovaném Robinsonové klasifikaénim systému
korelovala s histopatologickym nalezem a stupen 2 a 3 znamenal horsi prognézu a kratsi dobu

preziti.
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KLASIFIKACE TUMORU A DYSPLAZII MLE

ibroadematoézni zmény
Gynekomastie

Benigni neoplazie

Adenom - jednoduchy

Intraduktalni papilarni adenom

Duktalni adenom
Duktalni adenom s dlazdicovou
diferenciaci

Fibroadenom

Myoepiteliom

Komplexni adenom (adenomyoepiteliom)

Benigni smiSeny nador

Maligni epitelialni neoplazie
Karcinom - in situ
Karcinom - jednoduchy

a. Tubularni

b. Tubo-papilarni

c. Cysticko-papilarni

d. Kribriformni

Karcinom - invazivni mikropapilarni typ

arcinom - solidni

NE ZLAZY

)

Squamocelularni karcin

bunécna varianta

Karcinom - vreteno-bunécna varian
Inflamatorni karcinom

Maligni mezenchymalni neoplazie
Osteosarkom

Chondrosarkom

Fibrosarkom

Hemangiosarkom

Ostatni sarkomy

Karcinosarkom - maligni smiSené tumory
mlécné Zlazy

Neoplazie bradavky

Adenom
Karcinom

Karcinom s epidermalni infiltraci (,,Paget-like
deseas“)

Hyperplazie / dysplazie bradavky

Tabulka 2 WHO Kklasifikace tumort a dysplazii mlé¢né Zlazy u pst (Goldschmidt et al. (2011) )

Stejn¢ jako u celé tfady jinych onkologickych onemocnéni, je pro uréeni adekvatni
terapie a prognozy nezbytné spravné zarazeni neoplazie. K tomuto ucelu jsou v souc¢asné dob¢

vyuzivany metody zejména histopatologické a imunohistochemické. Vyvoj klasifikace tumort
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mlécné zlazy prosel dlouholetym vyvojem. V roce 1974 Svétova zdravotnicka organizace
(WHO) zvetejnila prvni publikaci ‘‘International Histological Classification of Tumours of
Domestic Animals,*. Tato klasifikace byla zaloZena na morfologické charakteristice malignich
neoplazii mlééné zlazy. Upravené znéni této klasifikace bylo publikovéano v roce 1999. V roce
2011 byla kolektivem autorti Goldschmidt et al. zvetfejnéna publikace ,,Classification and
Grading of Canine Mammary Tumors®, porovnavajici dvé predchozi klasifikace a soucasné

byla doplnéna o nové poznatky a né€kolik novych subtypti tumorti mlécné Z1azy.[69]

GRADING TUMORU MLECNE ZLAZY

Urceni stupné malignity je vyznamnym prognostickym faktorem. K tomuto tcelu je
V humanni mediciné vyuzivan modifikovany systém Ellston a Ellis, ktery byl modifikovany pro
veterinarni  pouziti.[70] Tento systém posuzuje tii morfologickd kritéria (jaderny
pleomorfismus, po¢ty mitéz a formaci tubulil). V nedavné dob¢ byl publikovan systém pro
hodnoceni stupné malignity u psi (tzv. metoda Pena).[71] Urceni stupné malignity a souc¢asné
spravné zafazeni histopatologického subtypu umoziuje 1épe piedpoveédét biologické chovani

nadoru mlééné zlazy, coz ma nezastupitelny klinicky vyznam pro pacienty.[6]
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Obrazek 10 Komplexni adenom mlééné zlazy. Ohranicena neoplasticka proliferace slozena z dobie diferencovanych luminalnich epitelidlnich
bunék a z bunék myoepitelialnich. V okraji pfitomen mirny lymfoplasmocytarni zanétlivy infiltrat. Zvétseno 200x, barveno HE (MVDr. B.
Putnova, Ustav patologické morfologie, VFU Brno)
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Obrazek 11 Tubulopapilarni karcinom mlééné zlazy, grade I-I1. Neoplastické bunky proliferuji ve formé tubult a papil, fibrovaskularni stroma
je zastoupeno minimalng. Jsou pfitomny bunééné atypie a Getné mitotické figury, zvétseno 100x, barveno HE (MVDr. B. Putnova, Ustav
patologické morfologie, VFU Brno)

Obrazek 12 Metastiza karcinomu mlééné 7lazy v kife nadledviny. V levé &asti snimku je zachycena proliferace drobnych nizce
diferencovanych epitelialnich bunek, které infiltruji okolni tkan. Jsou patrné bunééné atypie. Zvétseno 200x, barveno HE (MVDr. B. Putnova,
Ustav patologické morfologie, VFU Brno)
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ZPRACOVANI VZORKU PRO HISTOPATOLOGICKOU ANALYZU

Vzorky pro histopatalogickou analyzu jsou standardné fixovany ve formaldehydu
a béhem 24 hodin by m¢ély byt odeslany do laboratofe spolecné s anatomopatologickym
protokolem pro dal$i zpracovani a zpétnou indentifikaci vzorkd. Doba fixace by neméla trvat
déle nez 48 hodin. Objem pouzitého roztoku by mél byt nejméné destinasobkem velikosti
odebraného vzorku. VySetfovana tkan by méla byt nasledné umisténa v ethanolu o koncentraci
70%.[11], [42] Z 1éze o velikosti 3-5cm je idealni zajisténi tfech fragmentd, u 1ézi vétsich nez
Scm fragmentd pét. Velikost fragmentu je 1,5 x 1,5 x 0,5 cm. Preferovana oblast 1éze pro dalsi
vySetieni je okraj (lateralni, superficialni a hluboky), naopak nekroticka mista by pro dalsi
analyzu meéla byt vyloucena. Béhem histopatologického vySetfeni je patologem posouzeno
z ekonomickych diivodii ptiblizné 12% okraje excize, proto lze podezielé mista excize oznacit
pomoci inkoustu. Standardizace téchto postupti ma nezastupitelny vyznam zejm. v oblasti

vyzkumu.[11]

Spolecné s 1ézi je vhodné zasilat pro dalsi vySetfeni 1 sentinelové mizni uzliny. Jako
takové jsou oznaceny pravé ty mizni uzliny, které predstavuji prvni lymfatickou uzliny, ktera
pfijima lymfu z primarniho nddoru. Jejich normalni vzhled a velikost nevylucuji ptitomnost
metastaz. V pfipad¢, ze je velikost shluku abnormalnich bun¢k vétsi nez 2mm, jednd se
o makrometastazy. Shluky velikosti 0,2mm az 2mm jsou povazovany za mikrometastazy.
V situaci, kdy jsou shluky postizenych bun¢k mensi nez 0,2mm jedna se o izolované rakovinné
burky.[11] Zjisténi onkologického procesu v miznich uzlindich ma pro pacienta vyznam jak
z hlediska progndzy, tak z hlediska dalsi — adjuvantni terapie. Vzhledem k rozdilné lymfatické
drenazi u fen trpicich tumory mlécné zlazy, je nezbytnd jejich identifikace. K tomuto ucelu
mohou dopomoci nékteré vitalni markery, jako je naptiklad Patent Blue V (PB), autogenni

hemosiderin nebo methylenova modf. [11], [72], [73]

IMUNOFENOTYPIZACE A BIOMARKERY

Stanoveni fenotypu na zéklad¢ detekce povrchovych znakd, tzv. markeri, umoziuje
patologtim tumor typizovat a klinikovi urcit presnéjsi informace tykajici se prognozy pacienta
a moznosti 1éCby. Neoplastické markery jsou ve vétSiné piipadi standardni produkty

metabolismu v bunkach, u kterych vsak doslo k maligni transformaci a v disledku toho
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k navySeni produkce téchto povrchovych znaku.[11] Obvykle se jedna o specifické proteiny,
jez jsou produkovany nadorovymi bunky (tzv. antigeny spojené s nadorem). V piipade, ze
u onkologickych pacientti Ize tyto antigeny detekovat v séru, moci nebo jinych tkanich, jsou
oznacovany jako biomarkery. V humanni mediciné, hraji nezastupitelnou roli v diagnostice

a sledovani neoplastického procesu.[35]

BIOMARKERY PROLIFERACE A APOPTOZY

Mezi biomarkery proliferace a apoptézy neoplastickych bunék je fazen Ki-67, protein
p53 a PCNA.

Nejcastéji zjiStovany biomarker u fen s tumory mlécné zlazy jaderny non-histonovy
protein Ki-67, jehoz nejvyssi exprese je v M fazi bunééného cyklu, detekovatelny je vsak i ve
fazi G1, ve vétsi mife pak ve fazich S a G2. Ve srovnani se stanovenim mitotického indexu
behem histopatologického vySetfeni, je imunohistochemické barveni Ki-67 ptesn¢jsi. Tento
marker lze detekovat jak v séru, tak napft. ze vzorki, ziskanych tenkojehelnou biopsii, cozZ mize

mit pozitivni vliv z hlediska véasné diagnostiky.[35], [74]

p53 je jaderny proteinovy produkt genu TP53 (tumor protein p53). Jeho funkce spociva
v kontrole bunééného cyklu a apoptézy. BEhem neoplastického procesu dochazi k jeho
kumulaci v postizené tkani a v disledku genové mutace dochazi k jeho pusobeni jako
onkogenu. U pacientl trpicich tumor mlé¢né zlazy s vysokou expresi p53 je korelace s kratsi

dobou pteziti.[35]

PCNA je také jaderny protein, jenZ se podili na procesu reparace DNA, transkripce
RNA, sestavovani chromatinu a kontrole bunécného cyklu. Jednd se o protein, ktery je
exprimovan ve fazi syntézy DNA (faze S). Detekovat jej lze ale uz i ve fazi G1 a nasledné ve
fazich G2 a M. Ve veterinarni mediciné byla zjiSténa vyssi exprese PCNA u tumorti, které
vykazovaly vyssi stupel malignity. Kromé toho byla vSak zjiSténa exprese tohoto proteinu
I vV sousednich tkanich, coZz by mohlo souviset s rozvojem ¢asnych mikrometastaz a vyssi
agresivitou tumoru. Z vyse uvedeného vyplyva, Ze vysoka exprese PCNA koreluje s horsi

progndzou pro pacienta.[35], [75]
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ADHEZNI MOLEKULY

Dalsi skupinou biomarkert, jsou ty, které¢ indukuji metastaticky potencidl primarni
neoplastické 1éze. O tom, jak je nador schopen rozvijet metastazy rozhoduje schopnost bunééné
adheze k sobé nebo k okolnim tkanim. Mezi adhezni molekuly, jez za tuto vlastnost odpovidaji,

patii napt. kadheriny, CEA nebo CA 15-3 glykoproteiny.

Kadheriny tvoii skupinu transmembranovych proteint, dilezitych pro mezibunécné
spoje v normalni struktufe tkani.[35] Jednim z nejcastéji vySetiovanych je E-kadherin
(epitelialni kadherin). Funkce této molekuly spociva v bunécéné adhezi v epitelu.[76] Na rozdil
od vysSe popsanych biomarker, ztrata nebo snizena exprese téchto adhezivnich molekul souvisi
s nizsi diferenciaci neoplastickych bunék, rozvojem metastaz v sentinelovych miznich uzlinach
a s celkovou invazivitou, coz ma pro pacienta neptiznivy efekt.[11]. E-kadherin je nejéastéji

vazan na B-katenin, byvaji tak obvykle stanovovéany spole¢né.

Podobn¢ jako kadheriny, i karcinoemryondlni antigen (CEA) je fazen mezi
glykoproteiny, které se podili na mezibunééné adhezi. V huménni mediciné se jedna
0 standardné vyuzivany biomarker spole¢né s CA 15-3.[77] CEA je produktem bun¢k
ektodermalniho plvodu, a jeho funkce je vyznamna zejm. v embryondlnim vyvoji jedince.
Nicméné ve veterinarni mediciné neni stanoveni tohoto markeru v soucasné dob¢ rutinné

provadéno.[35]

Vyse zminény glykoprotein CA 15-3, jinak také oznaCovany jako Mucin 1 nebo MUC
1 je molekula jenz zvySuje metastaticky a invazivni potencial nadorovych bun€k svymi
antiadhezivnimi vlastnostmi, které umoziuji oddéleni malignich bun¢k od tumoru.[35], [78]
Studie Manuali et al. (2012) uvadi souvislost s vyssi koncentraci CA 15-3 v séru u pacientd
trpicich karcinomem mlécné zlazy grade II a III nez u pacientl s méné agresivnim typem

karcinomu.[79]

ANGIOGENNI FAKTORY

Soucasné s rozvojem neoplastické 1éze, dochazi i1 k rozvoji novych krevnich cév, které
zajist'yji nutriéni zasobovani tumoru. Na neovaskularizaci maji vliv angiogenni faktory, které
lze detekovat a vyuzivat je tak, jako dalsi biomarkery. Vyznamnymi jsou v tomto ohledu
vaskularni endotelidlni ristovy faktor (VEGF), receptor epidermalniho ristového faktoru

(EGFR), von Willebrandiv faktor (vWF) nebo CD31.
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VEGTF jsou signalni proteiny zodpoveédné za vznik novych cév a soucasné také zvysuje
jejich permeabilitu, ¢imz umozituje migraci bun€k, které jsou diky tomu schopné tvorit
vzdalené metastazy. Elevace sérové hladiny VEGF koreluje s horsi prognozou u pacientt
trpicich tumorem mlécné zlazy, protoze ke zvyseni hladiny dochazi v piipadech malignich 1¢ézi

s infiltra¢nim rstem.[35]

Obdobn¢ dochazi k vyssi expresi EGFR u pacientli s agresivnéj$im typem tumoru
mlécné zlazy. Tento transmembranovy tyrozinkinazovy receptor je lokalizovan v bunécné
membrané malignich 1ézi, kde plsobi jako promotor migrace a invaze rakovinovych
bunék.[35], [80] Tato skute¢nost je dilezita zejm. v souvislosti S moznostmi 1é¢by pouzitim

specifickych inhibitort tyrozinkinazovych receptort.

Stejné tak HER-2, dalsi ze skupiny transmembranovych proteini, ma vliv na regulaci
ristu nadoru, jeho diferenciaci a celkovou prognozu. Je exprimovan az u 30% pacientti trpicich

nadorem mlécné Zlazy.[35]

HORMONALNI RECEPTORY

Vysetiovanymi znaky mohou byt déle naptiklad estrogenovy receptor alfa (ER-a)
a progesteronovy recept (PR).[11] Jedna se o vibec nejvice prostudované biomarkery ve
veterinarni medicing.[35] Spole¢né s prolaktinem a rdstovymi hormony, se podileji na vyvoji
a rustu mlécéné zlazy. Krome toho vSak mohou mit vliv na rozvoj neoplastickych procest v této
tkani. V humanni medicin€ jsou pro nadory prsu kromé histopatologické analyzy vyuzivany
1 tyto imunohistochemické metody pro stanoveni idealni 1é€by pro pacientky trpici nddorem
prsu. Nadory jsou tak déleny na né€kolik molekularnich subtypt, a to: luminalni A (ER+, HER-
2-), luminalni B (ER+, HER-2+), nadmérné exprimujici HER-2 (ER-, HER-2+), bazalni (ER-,
HER-2-) a normalni (vSe negativni).[81] Stejné¢ tak ve veterinarni mediciné byl prokazan

vyznam téchto markert.

ZANETLIVE MARKERY

Kromé hormonalnich receptort 1ze sledovat napt. zanétlivé markery. Studie Lavalle et
al. (2009) se vénovala zvysené expresi COX-2. COX-2 je inducibilni izoenzym, ktery
katalyzuje tvorbu prostaglandini z kyseliny arachidonové. V normalnich bunikach obvykle
chybi, ale mize byt indukovan ristovymi faktory, zanétlivou reakci nadorovymi promotory

a onkogeny.[82] Tento izoenzym stimuluje nadorovou proliferaci, naruSuje apoptozu
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neoplastickych bunék a podporuje rozvoj metastaz, invazivitu a zanétlivou reakci tumoru.[83]
Také bylo zjisténo, Ze hustota mikrocév souvisi s vyssi expresi COX-2 a soucasn¢ s horsi

prognézou.[84]

Studie Gama et al. (2008) se vénovala sledovani znaktt ER-a a PR, human EGFR 2
(HER?2), cytokeratin 5 (CK5), p63 a P-kadherin. HER2 je transmembranovy protein patiici do
skupiny receptor pro epidermalni rastovy faktor (EGFR) s tyrosin-kinazovou aktivitou a je
vyznamnym mediatorem bunécéné proliferace a diferenciace. Ve studii byly stanoveny
molekularni fenotypy, pficemz u nékterych (luminalni A subfenotyp) byl prokdzan nizky
stupen proliferace a lepsi prognoza, naproti tomu u jinych (bazalni subfenotyp) byla zjisténa
vysoka mira proliferace a s tim spojena horsi prognéza.[85] Ve studii Im et al. (2014) se autofi
vénovali krom¢ HER2, ER a p63 také stanoveni cytokeratinu 14, a-SMA a Vimentinu. Tato
studie prokazala, ze nejbéznéjsim subtypem karcinomu mlécné zlazy u fen byl lumindlni A
subtyp (44%) a pouze 3,1% tumorl bylo zafazeno jako normalni subtyp. Dale bylo v této studii
zjisténo, ze nadory pattici do bazalniho subtypu, vykazovaly vyssi grade a vysokou miru
invazivity do miznich uzlin. Luminélni A nadory mély obvykle nizky stupen malignity a nizsi
miru invazivity do lymfatické tkané. Vysledky této studie tak koreluji s vysledky studie

provedené v humanni mediciné.[86]

TERAPIE

CHIRURGICKE RESENI

V mnoha ptipadech je chirurgické feSeni nddori mlécné Zlazy u fen 1é€bou prvni volby,
vyjma inflamatorniho karcinomu.[11], [87] Kompletni chirurgickd excize, bez zjisténi
vzdalenych metastaz a postizeni miznich uzlin, je tak pro pacienta 1é¢ebnou metodou s nejvétsi
pravdépodobnosti kompletni remise.[11] | v pfipadé, Ze je zjiSténa ptitomnost metastaz, ma
excizni biopsie svlj vyznam, zejm. pro zjisténi detailn€jSich histopatologickych informaci
0 neoplazii, coz muze vést ke zlepSeni prognozy pacienta zahajenim cilené terapie. EXxistuje
vice chirurgickych moznosti v odstranéni 1éze mlécné zlazy.[6] Lze rozlisit nékolik typh
chirurgickych zakrokli proveditelnych u pacientil trpicich timto onemocnénim, Vv zavislosti na

rozsahu extirpované tkane.
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Lumpektomie (nodulektomie) mtize byt vyuzita u pacientd, u nichz nador neni vétsi nez
0,5cm a soucasné¢ se jedna o solidni povrchovy tutvar, neadherujici k hlubSim strukturam.

Soucasné je nutné dodrzet chirurgicky okraj zdravé tkané alespont 1cm.[11]

Obrazek 13 sutura po provedené nodulektomii u pacienta s tumorem mlééné zlazy (MVDr. J. Lorenzova, Ph.D., oddéleni chirurgie,
KCHPK, VFU Brno)

Jednoducha mastektomie zahrnuje odstranéni patologické 1éze soucasné s jednou

mléénou jednotkou. Tento chirurgicky postup je indikovan pro léze o velikosti do 3cm

a Vv piipadé, Ze je ovlivnéna pouze jedna piilehajici mlécna jednotka.

Pokud dojde k postizeni lymfatickych cest v dané oblasti je doporuceno provedeni

regionalni mastektomie, jinak také nazyvané parcialni unilaterdlni mastektomie. V takovém
ptipadé dochazi k odstranéni jak utvaru, tak nékolika sousednich mléénych jednotek. Mize se

jednat jak o zakrok unilateralni, tak bilateralni.

Lze provézt také totalni unilateralni nebo bilateralni mastektomii zahrnujici excizi vSech

mléénych jednotek umisténych na jedné strané. Lze také kombinovat unilaterdlni parcidlni
mastektomii s unilateralni totalni mastektomii. Provedeni regionalni a totalni mastektomie je
doporuéeno zejm. u pacientil, u nichz byla zjisténa ptitomnost vétsiho poctu nodularnich 1ézi
na mlééné zlaze i z diivod provedeni jednoho chirurgického zakroku.[11] Rada autord se
vénuje hodnoceni miry chirurgického zdkroku na dobu pfeziti a rozvoje recidiv. Starsi studie
uvadi, ze rozsah zakroku je dan lokalizaci tumoru a mnozstvi patomorfologickych zmén.[88]
Nékteré studie naopak uvadéji, ze neni rozdil v rozvoji recidiv v zavislosti na provedeném
chirurgickém zakroku, napt. Studie MacEwen et al. (1985) hodnotila rozvoj recidiv u pacientd,
jimz byla provedena totalni mastektomie ve srovnani se skupinou pacientti, jimz byla provedena
jednoducha mastektomie. Nebyl prokazan rozdil v délce doby preziti a vyskytu recidiv

u pacientd, zafazenych v téchto dvou skupinach.[89] Kolektiv autorti Stratmann et al. (2008)
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prokézal radikalni chirurgicky ptistup jako nejlepsi variantu terapie tumortt mlééné zlazy pro

sniZeni rizika vzniku metastaz a recidiv, bez ohledu na pocet a velikosti 1ézi.[90]

Obrazek 14 a 15 Operacni rana a sutura u pacienti s tumorem mlééné zlazy, kterym byla provedena unilateralni mastektomie (MVDr. J.
Lorenzova, Ph.D., oddéleni chirurgie, KCHPK, VFU Brno)

Obrazek 16 1|Obrzizek 17

Obréazek 16 a 17 Sutura u pacientii s tumorem mlé¢éné zlazy, kterym byla provedena bilateralni mastektomie ((MVDr. J. Lorenzova, Ph.D.,
oddéleni chirurgie, KCHPK, VFU Brno)

Mnoho autori se nicmén¢ shoduje na tom, ze zdsadnim faktorem pro rozvoj vzdalenych
metastaz a vznik recidiv ma vSak v¢asna diagnostika a rychlé provedeni terapie. [11], [12], [91]
Odstranéni postizené tkan¢ se Sirokym okrajem je dostacujici a pro pacienta nema v danou
chvili radikalni chirurgie vétsi benefit.[12] Pfesto, Ze agresivni chirurgicky pfistup muze
zabranit rozvoji novych 1ézi na mlécné zlaze jejich kompletnim odstranénim, muze takovy

postup piinaset také riziko periopera¢nich komplikaci.[11] Studie Lorenzova (2012) nicméné
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prokézala ve své studii, Ze radikalni bilateralni mastektomie nema neptiznivy vliv na délku
obdobi hojeni a vyskyt komplikaci v mistech operacnich ran ve srovnani s pacienty, u nichz

nebyl takto radikalni chirurgicky pfistup proveden.[4]

Vzdy je nutna kontrola sentinelovych miznich uzlin (jejich tvar, konzistence, objem).
V piipadé¢ postizeni mlécné zlazy v abdominalni a inguinalni oblasti by inguinalni mizni uzliny
meéli byt odstranény. Stejné tak axilarni mizni uzliny v ptipad¢ postizeni kranialnich mlé¢nych
zlaz. Studie Szczubial et al. (2011) prokdzala signifikantni rozdil v pfezitelnosti a recidivy
nadoru mlécné zlazy ve skupiné pacientll s metastatickym postizenim miznich uzlin oproti

skupin¢ bez metastaz.[58]

SYSTEMOVA ADJUVANTNI TERAPIE

Za systémovou adjuvantni terapii lze povazovat konven¢ni vysoce davkovanou
chemoterapii (HDC), metronomickou nizce davkovanou chemoterapii (MC), hormonalni 1é¢bu,

aplikaci tyrozin kinazovych inhibitorti (TKI) nebo aplikaci COX-2 inhibitort.

Chemoterapie by méla byt terapii prvni volby pfi zvySeném riziku vzniku metastaz nebo
rozvoji lokalni recidivy, nékterymi autory byly navrzeny protokoly pro pacienty trpicimi
tumory mlécné zlazy grade II a III.[41] Cilem adjuvantni chemoterapie u pacientd je
prodlouzeni obdobi remise, snizeni rizika vzniku metastaz a prodlouzeni délky zivota pacienta
s ptijatelnou kvalitou Zivota. V pfipad¢ neoadjuvantni terapie vyuZivané preoperativné je cilem
zvySeni lokalni kontroly a sniZeni rizika vzniku metastaz v perioperativnim obdobi a soucasné
zhodnoceni odpovédi makroskopického tumoru na chemoterapii. JestliZe je tumor mlécné Zlazy
neoperabilni nebo se pacient nachazi v terminalnim stadiu onkologického procesu, 1ze zvolit
chemoterapii paliativni, jejimz cilem je udrZeni stabilniho onemocnéni a soufasné zvySeni

kvality Zivota.

V humanni medicin€é je chemoterapie bézn¢ pouzivanym léCebnym postupem pro
sniZzeni rizika vzniku metastdz. I ve veterinarni medicin€ se studiem adjuvantni chemoterapie
zabyva ftada autorti, Karayannopoulou et al. (2001) ve své praci hodnoti efekt
chemoterapeutického protokolu obsahujicim 5-fluorouracil v davece 150mg/m? v kombinaci
s cyklofosfamidem v davce 100mg/m? kazdy tyden, u pacientil trpicich karcinosarkomem

a komplexnim karcinomem mlécné zlazy. Tento protokol byl pacienty dobie tolerovan
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a soucasné piinesl pozitivni efekt na celkovou dobu pieziti a dobu bez znamek onemocnéni.[92]
Ve stejném roce byla publikovéna prace Simon et al. (2001) zabyvajici se stanovenim 50%
inhibi¢ni koncentrace doxorubicinu, cis- a karboplatiny in vitro u tfech typt tumord mlécné
zlazy (adenokarcinom, solidni karcinom a maligni smiSené nddory). NejlepSich vysledkt 50%
inhibi¢ni koncentrace dosahoval doxorubicin, ta byla vyrazn¢ nizsi nez pii pouziti karboplatiny
nebo cisplatiny.[93] Pouziti antracyklinovych ¢inidel, mezi které je tazen doxorubicin
vyuzivanych v adjuvantni 1é¢bé rakoviny prsu u Zen.[94] Publikace Sorenmo (2003) uvadi
vyznam pouziti doxorubicinu nebo epirubicinu u pacientli, u nichz doslo k rozvoji plicnich
metastaz tumoru mlécéné zlazy. Aplikace doxorubicinu se jevi jako nejefektivnéjsi cytostatikum
v 1é¢be. [26] Stejna studie navrhuje pokynu pro 1é€bu malignich tumortt mlééné zlazy u fen
Vv zavislosti na velikosti 1éze, stadiu onemocnéni, histopatologickém typu a diferenciaci nadoru.
[26] Prace autorti Simon et al. (2006) se vénovala vyuziti doxorubicinu nebo docetaxelu
u pacientil s tumory mlécné zlazy grade Il nebo 111, u kterych byla provedena chirurgické excize
tumoru nebo mastektomie, at’ uz radikalni nebo parcialni. Nebyl zji$tén signifikantné vyznamny
rozdil v dobé bez recidivy, nicméné pacienti 1éeni adjuvantni chemoterapii méli tendenci
k deli dlouhodobé lokalni kontrole a celkové dobé pieziti. Castym nezadoucim u¢inkem

pouziti docetaxelu byla vsak ptitomnost koznich alergickych reakci.[95]
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Obrazek 18 Chemoterapie podavana pacientovi s tumorem mlééné zlazy (MVDr. M. Stérbova, oddéleni vnitinich chorob, KCHPK, VFU
Brno)

Cilem publikace Marconato et al. (2008) bylo zjisténi ptiznivého vlivu gemcitabinu na
Cas lokalni recidivy, dobu do vzniku vzdalenych metastaz, a dobu celkového pieziti u pacientu,
u nichZ byl proveden chirurgicky zakrok a byly zjistény tumory mlééné Zlazy s vysokym
rizikem vzniku metastaz.[87] Studie vSak neprokazala statisticky vyznamny rozdil mezi
vznikem metastaz u pacientl, U nichz byla adjuvantni chemoterapie pouzita ve srovnani se
skupinou pacienti, ktefi byli 1é¢eni pouze chirurgicky. Statisticky prikazny byl vSak rozdil
Vv celkové dobé pieZiti u pacientil, jimz byl aplikovan gemcitabin po chirurgickém zéakroku,
oproti pacientim, ktefi byli léceni pouze mastektomii. Navic, bylo toto cytostatikum dobie
tolerovano a nebyly zjistény zadné zavazné znamky gastrotoxicity nebo meylotoxicity.[87]
Konsenzus, tykajici se tumorti mlééné zlazy u fen publikovany v roce 2017 uvadi, ze
pacientiim, u kterych byl zji$tén agresivnéjsi histologicky typ (invazivni, solidni nebo tubularni
mikropapilarni) je doporuceno pouziti adjuvantni chemoterapie, stejné tak pacientlim, u kterych
byly prokazany regiondlni a vzdalené metastazy. Kombinované chemoterapeutické protokoly

jsou uc¢inngjsi nez protokoly zalozené na podavani jednoho cytostatika.[41]
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Obrazek 19 Chemoterapie podavana pacientovi s tumorem mlééné zlazy (MVDr. M. Stérbova, oddéleni vnitinich chorob, KCHPK, VFU
Brno)

METRONOMICKA CHEMOTERAPIE

Metronomick4 chemoterapie je zaloZena na peroralnim podavani cytostatik v nizkych
davkach, v pravidelnych intervalech. Pfedpoklada se, Ze principem této 1€cby je antiangiogenni
a imunomodulaéni ucinek, ktery ma vliv na neoplastické bunky. Benefity, které pro pacienta
a majitele vyplyvaji z tohoto zplisobu 1écby, zahrnuji 1 niZ8i cenu, snadny zpiisob podavani
a krat$i dobu stravenou v nemocnicnim prostfedi. Pouziti metronomické chemoterapie je
doporuceno u pacientd, u nichz doslo k rozvoji metastaz. Cassali et al. (2017) doporucuji
protokol zalozeny na podavani cyklofosfamidu.[41] Ten patii mezi alkyla¢ni cinidla.
Mechanismus U¢inku je zaloZen na naruSeni syntézy DNA b&hem procesu bunééného déleni.
Tento protokol je navrzen podavanim cyklofosfamidu v ddvce 15mg/m?/den v kombinaci

s karprofenem (4,4mg/kg/den) nebo firocoxibem (5mg/m?/den).[41]

HORMONALNI LECBA

V humanni medicin€ je pouziti hormondlni 1€cby u pacientek trpicich rakovinou prsu
bézné vyuzivanym terapeutickym postupem. K tomuto tcelu je aplikovan nesteroidni hormon

tamoxifen, ktery sniZzuje riziko rozvoje recidiv karcinomu prsu a umrtnost pacientek
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zpusobenou timto onemocnénim.[96] Mechanismus G¢inku tamoxifenu je zaloZen na selektivni
inhibici estrogentl, vaze se na estrogenové receptory V bunice, ¢imz blokuje jejich ucinek. Miize
byt nékdy oznacovana jako selektivni modulator receptoru pro estrogen (SERM). Tim je
ovlivnén proliferativni vliv estrogenu na neoplastické buiiky.[97] Morris et al. (1993) nicméné
ve studii popisuje vznik nezadoucich G¢inku pii pouziti tamoxifenu u nekastrovanych samic
hlodavct a psi ve formé pyometry, nebo vaginititdy, a u kastrovanych samic rozvoj pahylové
pyometry.[98] Studie Tavares et al. (2010) zjistovali pritomnost vedlejSich a¢inkl pii podavani
tamoxifenu u fen po dobu 120 dni v davce 0,5mg/kg/den nebo 0,8mg/kg/den. Mezi nezadouci
ucinky, které se vyskytly u fen 1é¢enych timto ptipravkem, byl zjistén rozvoj otoku vulvy ve
vSech skupinach lécenych pacientl, stejné tak jako purulentni vaginitida. Pyometra byla
zjisténa u nekastrovanych fen ptiblizn€ 90 dni od zacatku 1é¢by a az u 50% psi se rozvinula
retinitida.[99] Vysledkem této studie je, ze v ramci adjuvantni terapie 1ze podavat tamoxifen,
nicméné je vhodné pred zahijenim terapie feny vykastrovat, v rdmci prevence rozvoje

nékterych nezadoucich u¢ink.[99]

INHIBITORY TYROZIN-KINAZOVYCH RECEPTORU

V poslednich letech se mnoho studii zabyva vyuzitim imunoterapie v 1¢cbé mnoha
onkologickych onemocnéni, jak v humanni, tak ve veterinarni medicin€.[100] Studie Kennedy
et al. (2011) se vénovala analyze receptoru pro epidermalni riistovy faktor, tyrozin-kinazovych
receptorii a souvisejicich receptord, které ovlivituji onkogenni funkce V huménnich
epitelialnich novotvarech. Cilem této prace bylo zjisténi pisobeni receptoru pro epidermalni
rastovy faktor a vandetanibu, inhibitoru tyrosin-kinazovych receptori (EGFR), receptorti pro
vaskularni endotelialni rastovy faktor 2 (VEGFR-2) a 150KDa tyrozin-kinazovych receptort
véazanych na membranu (RET) na proliferaci, invazivitu a dobu pfeziti u pacient s tumorem
mlééné zlazy in vitro. Bylo zji$téno, Ze vandetanib narusuje fosforylaci tyrozin-kinazovych
receptort a inhibuje fenotypové ucinky, vyvolané receptorem pro epidermalni rustovy faktor,
ktery podporuje maligni fenotyp v bufikach tumorti mlééné zlazy u fen.[101] Publikace Koltai
et al. (2018) zjistovala hladinu tyrosin-kindz a vaskuldrni endotelidlni ristové faktory
Vv bunikach nadort mlééné Zlazy u fen pomoci RT-PCR. Byly zkoumany VEGFR1, VEGFR2,
EGFR, ErbB2, PDGFR1, c-KIT ac-MET. Bylo zjisténo, Ze u pacientt trpicich neoplazii mlé¢né

zlazy bylo zastoupeni tyrozin kindz a riistovych faktorti vyssi, nez u zdravych jedinct. Déle, Ze
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agresivngjsi typy nadoru (grade III) vykazovaly vyssi expresi VEGF, ¢c-MET a c-KIT, coz
znamena zhor$eni progndzy pro pacienta. Mén¢ agresivni 1éze (grade I) oproti tomu vykazovaly
vyssi expresi PDGFR1 a EGFR nez 1éze se stupném malignity II a III. Vysledky této studie
dokazuji nadmérnou expresi vaskularnich endotelialnich rastovych faktorti a nékterych tyrozin
kinaz. Tato skuteCnost pfedstavuje nové moznosti v terapii tumortt mlécné zlazy pouzitim

inhibitord tyrozin-kinazovych receptor.[102]

COX-2 INHIBITORY

Studie Ren et al. (2018) zjist'ovala G¢inek paclitaxelu na nadorové bunky vyskytujici se
V tumoru mléénych zlaz u fen in vitro. Toto cytostatikum, podobné jako decetaxel indukuje
apoptozu bun¢k. Tato publikace piinesla pozitivni vysledky v inhibici proliferace nadorovych
bunck a zvyseni jejich apoptdzy in vitro, nicméné je nutné dal$i zkoumani zejm. v klinické

aplikaci tohoto cytostatika v ramci adjuvantni 1é¢by tumorti mlééné Zlazy u fen.[103]

Pouziti COX-2 inhibitor ma pfinos u pacientti, u nichz byla prokazana silna exprese
COX-2 pomoci imunohistochemickych metod, zejm. u pacientii s inflamatornim karcinomem
u kterych muze dojit ke zlepSeni klinického stavu. Tento typ nddoru mlécné Zlazy je relativné
vzacny, nicméné velmi agresivni se slabou odpovédi na konvenéni 1é¢bu. Studie Souza et al.
(2009) se vénovala srovnani 2 zptsobt 1€cby pacientl s inflamatornim karcinomem mlé¢né
zlazy. U pacientli 1écenych COX-2 inhibitory byl zjistén medidn doby pieziti 185 dni, u 3
pacientl 1é€enych chemoterapeutickym protokolem na zéklad¢ doxorubicinu, byla stfedni doba
preziti 7 dni. V této studii byl pouZit piroxikam v davce 0,3mg/kg per os kazdych 24 hodin nebo
v davce 0,5mg/kg per os kazdych 48 hodin.[104] Kromé prodlouzeni stfedni doby pieziti, je
u pacientt lécenych piroxikamem pozorovano zmirnéni bolestivost, otoku a zarudnuti postizené
oblasti. Studie Arenas et al. (2016) hodnotila u¢innost a toxicitu firocoxibu v davce Smg/kg
podanych peroralné kazdych 24 hodin jako adjuvatniho zplsobu terapie k predeslému
chirurgickému feSeni u pacientt, trpicich vysoce malignim tumorem mlécéné zlazy, ve srovnani
S pacienty, kteti byli feSeni pouze chirurgicky nebo byla chirurgie doplnéna o nasledné aplikace
mitoxantronu. Vysledkem této studie bylo zjisténi, ze firocoxib ma pfiznivy vliv na celkovou
dobu preziti 1 délku obdobi bez znamek onemocnéni.[83] Studie Bakirel et al. (2016) hodnotila
efekt vyuziti deracoxibu v potenciaci neoplastické aktivity doxorubicinu v bunkach karcinomu
mlécné Zlazy u pst. Vysledkem bylo zjisténi, Ze kombinace doxorubicinu a deracoxibu

vyvolalo synergii v bunééné linii CMT-U27, dale Ze byl deracoxib schopen zvysit inhibici
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bunécného cyklu ptisobenim doxorobicinu ve fazi GO/G1 a také posilil antiproliferacni ucinek
tohoto antracyklinového ¢inidla. Je nezbytné dal§i zkoumdni této problematiky, nicmén¢ 1ze
predpokladat pozitivni pfinos pfi 1écbé karcinomu mlécného Zlazy u fen za pouziti kombinace

téchto 1&¢iv.[105]

PROGNOSTICKE FAKTORY TUMORU MLECNE ZLAZY

Mezi faktory, jez mohou ovlivnit délku doby ptezivani pacienti trpicich tumory mlécné
zlazy patii, velikost tumoru mlécné, infiltrace miznich uzlin a rozvoj vzdalenych metastaz,
rozsah chirurgického zakroku, histopatologickd charakteristika tumoru a stanoveni

imunofenotypu.

VLIV KASTRACE NA TUMORY MLECNE ZLAZY

Uz od druhé poloviny minulého stoleti bylo znamo, ze pohlavni hormony maji vliv na
rozvoj tumorl mléénych Zlaz u fen, a Ze Casna kastrace snizuje rizika rozvoje takovychto
neoplazii.[16], [88], [106] Mnoho autorti popsalo, ze sterilizace pted prvnim haranim ma kladny
vliv na prevenci rozvoje tumort mlécné zlazy. Riziko rozvoje neoplastického procesu se
Vtomto pfipadé¢ snizuje na 0,5% ve srovnani s fenami, u kterych kastrace provedena
nebyla.[21], [88] Studie Schneider (1970) uvadi, Ze riziko vzniku tumoru mlééné zlazy mize
byt az 26% pokud kastrace nebyla provedena do 4. harani.[15] Misdorp (1988) ve své praci
hodnoti efekt ovariektomie a aplikace progesteronu na tumory mlééné zlazy. Zjistil, Ze aplikace
progesteront nezvysuji riziko rozvoje neoplastickych zmén na mlééné zlaze u fen, aplikace
progestinu vedli k ¢asngjs§imu vyskytu 1ézi nez u fen, zatazenych v kontrolni skupiné.[31]
Publikace Sorenmo et al. (2000) studovala ucinek kastrace a vék ve kterém byla kastrace
provedena na rozvoj karcinomu mlécné zlazy u fen. Tato studie pfinesla zjisténi, Ze feny,
kterym byla provedena kastrace sou€asné s provedenou extirpaci tumoru mlécné zlazy nebo
u kterych byla kastrace provedena dva roky pted mastektomii, z diivodu rozvoje neoplastického
procesu, mély del$i dobu pfezivani, nez pacienti, u kterych byla provedena chirurgie mlécné

zlazy samostatné.[107]

Konsezus z roku 2017 nicméné uvadi, Ze je vhodné se sterilizaci fen pfed prvnim haranim
vyhnout, z divodd rozvoje patologickych procest, zahrnujicich endokrinni poruchy,

muskuloskeletalni a kloubni zmény.[41] Studie Riva et al. (2013) prezentuje vysledky prace,
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ve které byli zahrnuti pacienti plemene zlaty retriever kastrovani pfed prvnim haranim. U takto
casné vykastrovanych fen bylo pozorovano naruSeni uzavieni epifizarni ristové zony, dysplazie
kycelnich  kloubl, ruptury ptedniho zkfizeného kolenniho vazu zplsobené
hypoestrogenismem.[108] Z toho davodu je doporuceno provézt ovariektomii nebo

ovariehysterktomii mezi prvnim a druhym haranim. [41]

41



IV. SEZNAM POUZITE LITERATURY

[1] N. SLEECKX, H. DE ROOSTER, E. V. KROEZE, C. V. GINNEKEN, a L. V.
BRANTEGEM, ,,Canine Mammary Tumours, an Overview", Reprod. Domest. Anim., ro¢.
46,¢.6,s. 1112-1131, 2011.

[2] K. U. SORENMO, R. RASOTTO, V. ZAPPULLI, a M. H. GOLDSCHMIDT,
,Development, Anatomy, Histology, Lymphatic Drainage, Clinical Features, and Cell
Differentiation Markers of Canine Mammary Gland Neoplasms", Vet. Pathol., ro¢. 48, ¢.
1, s.85-97, led. 2011.

[3] H. E. KONIG, H.-G. HANS-GEORG, a H. BRAGULLA, Veterinary Anatomy of
Domestic Mammals: Textbook and Colour Atlas. Schattauer Verlag, 2007.

[4] J. LORENZOVA, , Aspekty chirurgické 1é¢by tumorti mlééné Zlazy", Veterinarni a
farmaceutickd univerzita Brno, Brno, 2012.

[5] M. N. PATSIKAS et al., ,,The lymph drainage of the neoplastic mammary glands in the
bitch: a lymphographic study”, Anat. Histol. Embryol., ro¢. 35, ¢. 4, s. 228-234, srp. 2006.

[6] D.J. MEUTEN et al., Tumors in Domestic Animals, Fifth edition. Ames, lowa: John
Wiley & Sons Inc., 2017, 2017.

[7] V.BARAK, H. GOIKE, K. W. PANARETAKIS, a R. EINARSSON, ,,Clinical utility of
cytokeratins as tumor markers", Clin. Biochem., ro¢. 37, ¢. 7, s. 529-540, ¢vc. 2004.

[8] M. FURUYA, M. FUNASAKI, H. TANI, a K. SASAI, ,,Identification of novel tumour-
associated antigens in canine mammary gland tumour”, Vet. Comp. Oncol., ro¢. 13, ¢. 3,
s. 194-202, 2015.

[9] Y. SALAS, A. MARQUEZ, D. DIAZ, a L. ROMERO, ,.Epidemiological Study of
Mammary Tumors in Female Dogs Diagnosed during the Period 2002-2012: A Growing
Animal Health Problem”, PLOS ONE, ro¢. 10, ¢. 5, s. e0127381, kvé. 2015.

[10] A. REZAIE, A. TAVASOLI, A. BAHONAR, a M. MEHRAZMA, ,,Grading in Canine
Mammary Gland Carcinoma", J. Biol. Sci., ro¢. 9, ¢. 4, s. 333-338, 2009.

[11] G. D. CASSALI et al., ,,Consensus for the diagnosis, prognosis and treatment of canine
mammary tumors - 2013.", Braz. J. Vet. Pathol., ro¢. 7, ¢. 2, s. 38-69, 2014.

[12] C. ANDREW NOVOSAD, ,,Principles of treatment for mammary gland tumors", Clin.
Tech. Small Anim. Pract., ro¢. 18, ¢. 2, s. 107-109, kvé. 2003.

[13] S. ETTINGER a E. FELDMAN, Textbook of Veterinary Internal Medicine, Seventh.
Philadephia: Saunders, 2010.

[14] L. MOE, ,,Population-based incidence of mammary tumours in some dog breeds."”, J.
Reprod. Fertil. Suppl., ro¢. 57, s. 439-443, 2001.

[15] R. SCHNEIDER, ,,Comparison of age, sex, and incidence rates in human and canine
breast cancer", Cancer, ro¢. 26, ¢. 2, s. 419-426, 1970.

[16] J. E. MOULTON, D. O. N. Taylor, C. R. Dorn, a A. C. Andersen, ,,Canine Mammary
Tumors”, Pathol. Vet., ro¢. 7, ¢. 4, s. 289-320, ¢ve. 1970.

[17] J. ZATLOUKAL, J. LORENZOVA, F. TICHY, A. NECAS, H. KECOVA, a P.
KOHOUT, ,,Breed and Age as Risk Factors for Canine Mammary Tumours”, Acta Vet.
Brno, roc. 74, ¢. 1, s. 103-109, 2005.

42



[18] K. U.SORENMO etal.,,,Canine mammary gland tumours; a histological continuum from
benign to malignant; clinical and histopathological evidence*", Vet. Comp. Oncol., ro¢. 7,
¢.3,s.162-172, 2009.

[19] J. LORENZOVA, M. CRHA, H. KECOVA, L. URBANOVA, R. STAVINOHOVA, a A.
NECAS, ,,Patient Survival Periods and Death Causes Following Surgical Treatment of
Mammary Gland Tumours Depending on Histological Type of Tumour: Retrospective
Study of 221 Cases", Acta Vet. Brno, ro¢. 79, ¢. 2, s. 289-297, 2010.

[20] K.-S. IM, I.-H. KIM, N.-H. KIM, H.-Y. LIM, J.-H. KIM, a J.-H. SUR, ,,Breed-related
differences in altered BRCAL expression, phenotype and subtype in malignant canine
mammary tumors”, Vet. J. Lond. Engl. 1997, ro¢. 195, ¢. 3, s. 366-372, bie. 2013.

[21] T. YAMAGAMI, T. KOBAYASHI, K. TAKAHASHI, a M. SUGIYAMA, ,,Prognosis for
canine malignant mammary tumors based on TNM and histologic classification”, J. Vet.
Med. Sci., ro¢. 58, ¢. 11, s. 1079-1083, lis. 1996.

[22] D.P. ALENZA, G.R.RUTTEMAN, L. PENA, A. C. BEYNEN, a P. CUESTA, , Relation
between Habitual Diet and Canine Mammary Tumors in a Case-Control Study", J. Vet.
Intern. Med., ro¢. 12, ¢. 3, s. 132-139, kvé. 1998.

[23] H.-Y.LIMetal., ,Effects of Obesity and Obesity-Related Molecules on Canine Mammary
Gland Tumors", Vet. Pathol., ro¢. 52, ¢. 6, s. 1045-1051, lis. 2015.

[24] M. P. CLEARY, M. E. GROSSMANN, a A. RAY, , Effect of obesity on breast cancer
development”, Vet. Pathol., ro¢. 47, ¢. 2, s. 202-213, bie. 2010.

[25] E. G. SONNENSCHEIN, L. T. GLICKMAN, M. H. GOLDSCHMIDT, a L. J. MCKEE,
,,Body Conformation, Diet, and Risk of Breast Cancer in Pet Dogs: A Case-Control
Study”, Am. J. Epidemiol., ro¢. 133, ¢. 7, s. 694703, dub. 1991.

[26] K. SORENMO, ,,Canine mammary gland tumors", Vet. Clin. North Am. Small Anim.
Pract., ro¢. 33, €. 3, s. 573-596, kv¢. 2003.

[27] H. HUA, H. ZHANG, Q. KONG, a Y. JIANG, , Mechanisms for estrogen receptor
expression in human cancer”, Exp. Hematol. Oncol., ro¢. 7, zat. 2018.

[28] J. RUSSO a I. H. RUSSO, ,,The role of estrogen in the initiation of breast cancer", J.
Steroid Biochem. Mol. Biol., ro¢. 102, ¢. 1, s. 89-96, pro. 2006.

[29] K. U. SORENMO, D. R. WORLEY, a M. GOLDSCHMIDT, ,,Tumors of the mammary
gland", in Withrow and MacEwen's Small animall clinical oncology, 5th vyd., St. Louis,
Missouri: Saunders, Elsevier, 2013, s. 538-553.

[30] F. L. QUEIROGA, M. D. PEREZ-ALENZA, G. SILVAN, L. PENA, C. LOPES, a J. C.
ILLERA, ,,Role of steroid hormones and prolactin in canine mammary cancer”, J. Steroid
Biochem. Mol. Biol., ro¢. 94, ¢. 1-3, 5. 181-187, tino. 2005.

[31] W. MISDORP, ,,Canine mammary tumours: Protective effect of late ovariectomy and
stimulating effect of progestins”, Vet. Q., ro¢. 10, ¢. 1, s. 26-33, led. 1988.

[32] M. D. P. ALENZA, L. PENA, N. DEL CASTILLO, a A. I. NIETO, ,,Factors influencing
the incidence and prognosis of canine mammary tumours”, J. Small Anim. Pract., roc. 41,
¢.7,s.287-291, ¢ve. 2000.

[33] R. STAVINOHOVA, ,,Oxidativni stres a markery oxidativni a antioxidativni kapacoty fen
s tumorem mlécné zlazy", Veterindrni a farmaceutickd univerzita Brno, Brno, 2014.

43



[34] K. A. SCHAFER et al., ,,A canine model of familial mammary gland neoplasia", Vet.
Pathol., ro¢. 35, ¢. 3, s. 168—177, kvé. 1998.

[35] 1. KASZAK, A. RUSZCZAK, S. KANAFA, K. KACPRZAK, M. KROL, a P. JURKA,
,,Current biomarkers of canine mammary tumors", Acta Vet. Scand., ro¢. 60, fij. 2018.

[36] P. RIVERA et al., ,Mammary tumor development in dogs is associated with BRCA1 and
BRCAZ2", Cancer Res., ro¢. 69, ¢. 22, s. 8770-8774, lis. 2009.

[37] P. RIVERA a H. VON EULER, ,Molecular biological aspects on canine and human
mammary tumors”, Vet. Pathol., ro¢. 48, ¢. 1, s. 132-146, led. 2011.

[38] L. MARCONATO et al., ,,Prognostic factors for dogs with mammary inflammatory
carcinoma: 43 cases (2003-2008)", J. Am. Vet. Med. Assoc., ro¢. 235, €. 8, s. 967-972, {ij.
2009.

[39] M. D. P. ALENZA, E. TABANERA, a L. PENA, ,, Inflammatory mammary carcinoma in
dogs: 33 cases (1995-1999)", J. Am. Vet. Med. Assoc., ro¢. 219, ¢. 8, s. 1110-1114, {ij.
2001.

[40] G. D. CASSALI et al., ,,Consensus for the diagnosis, prognosis and treatment of canine
mammary tumors.", Braz. J. Vet. Pathol., ro¢. 4, ¢. 2, s. 153-180, 2011.

[41] G. D. CASSALI et al., ,,Consensus regarding the diagnosis, prognosis and treatment of
canine mammary tumors: benign mixed tumors, carcinomas in mixed tumors and
carcinosarcomas”, 2017.

[42] E. FERREIRA, G. C. BREGUNCI, F. C. SCHMITT, a G. D. CASSALLI, ,,Protocol for the
anatomopathological examination of canine mammary tumors”, Arq. Bras. Med.
Veterinaria E Zootec., roC. 55, ¢. 1, s. 105-109, tno. 2003.

[43] C. R. LAMB, J. WHITLOCK, a A. T. L. FOSTER-YEOW, ,,Prevalence of pulmonary
nodules in dogs with malignant neoplasia as determined by CT", Vet. Radiol. Ultrasound,
roc. 60, ¢. 3, s. 300305, 20109.

[44] S. Nemanic, C. A. London, a E. R. Wisner, ,,Comparison of Thoracic Radiographs and
Single Breath-Hold Helical CT for Detection of Pulmonary Nodules in Dogs with
Metastatic Neoplasia®, J. Vet. Intern. Med., ro¢. 20, ¢. 3, s. 508-515, kvé. 2006.

[45] H. T.NYMAN, A. T. KRISTENSEN, M. H. LEE, T. MARTINUSSEN, a F. J. MCEVOY,
,Characterization of canine superficial tumors using gray-scale b mode, color flow
mapping, and spectral doppler ultrasonography—a multivariate study”, Vet. Radiol.
Ultrasound, ro¢. 47, ¢. 2, s. 192—-198, bre. 2006.

[46] M. SOLER et al., ,,Comparison between ultrasonographic findings of benign and
malignant canine mammary gland tumours using B-mode, colour Doppler, power Doppler
and spectral Doppler”, Res. Vet. Sci., ro¢. 107, s. 141-146, srp. 2016.

[47] M. A. R. FELICIANO et al., ,,Accuracy of four ultrasonography techniques in predicting
histopathological classification of canine mammary carcinomas”, Vet. Radiol. Ultrasound,
roC. 59, €. 4, s. 444-452, 2018.

[48] M. A. R. FELICIANO et al., ,,Ultrasonography methods for predicting malignancy in
canine mammary tumors", PLOS ONE, ro¢. 12, ¢. 5, s. e0178143, kvé. 2017.

[49] B. GASSER et al., ,,Ultrasonographic characteristics of benign mammary lesions in
bitches", Vet. Med. (Praha), s. 9, 2018.

44



[50] H. T. NYMAN aR. T. O’BRIEN, ,,The Sonographic Evaluation of Lymph Nodes", Clin.
Tech. Small Anim. Pract., ro¢. 22, ¢. 3, s. 128-137, srp. 2007.

[51] H. T. NYMAN, A. T. KRISTENSEN, I. M. SKOVGAARD, a F. J. MCEVOY,
,,Characterization of Normal and Abnormal Canine Superficial Lymph Nodes Using Gray-
Scale B-Mode, Color Flow Mapping, Power, and Spectral Doppler Ultrasonography: A
Multivariate Study", Vet. Radiol. Ultrasound, ro¢. 46, ¢. 5, s. 404—410, 2005.

[52] C. T. PEREIRA, F. L. N. MARQUES, J. WILLIAMS, B. W. D. MARTIN, a P. P.
BOMBONATO, ,,99mtc-labeled dextran for mammary lymphoscintigraphy in dogs", Vet.
Radiol. Ultrasound, ro¢. 49, ¢. 5, s. 487-491, 2008.

[53] E. Y.-K. NG, ,,A review of thermography as promising non-invasive detection modality
for breast tumor", Int. J. Therm. Sci., ro¢. 48, ¢. 5, s. 849-859, kvé. 2009.

[54] M. PAVELSKI et al., ,Infrared Thermography in Dogs with Mammary Tumors and
Healthy Dogs", J. Vet. Intern. Med., ro¢. 29, ¢. 6, s. 1578-1583, lis. 2015.

[55] L. N. OWEN, ,,TNM Classification of Tumours in Domestic Animals". Veterinary Public
Health Unit & WHO Collaborating Center for Comparative Oncology, 1980.

[56] E. FERREIRA, A. C. BERTAGNOLLI, M. F. CAVALCANTI, F. C. SCHMITT, a G. D.
CASSALL, ,,The relationship between tumour size and expression of prognostic markers
in benign and malignant canine mammary tumours"”, Vet. Comp. Oncol., roc. 7, ¢. 4, s.
230-235, 2009.

[57] M. R. DE ARAUJO, L. C. CAMPOS, E. FERREIRA, a G. D. CASSALI, ,,Quantitation
of the Regional Lymph Node Metastatic Burden and Prognosis in Malignant Mammary
Tumors of Dogs", J. Vet. Intern. Med., ro¢. 29, ¢. 5, s. 1360-1367, 2015.

[58] M. SZCZUBIAL a W. LOPUSZYNSKI, ,,Prognostic value of regional lymph node status
in canine mammary carcinomas", Vet. Comp. Oncol., roc. 9, ¢. 4, s. 296-303, pro. 2011.

[59] M. M. WELLE, C. R. BLEY, J. HOWARD, a S. RUFENACHT, ,,Canine mast cell
tumours: a review of the pathogenesis, clinical features, pathology and treatment”, Vet.
Dermatol., ro¢. 19, €. 6, s. 321-339, pro. 2008.

[60] A.1. BABA a C. CATOI, Mammary gland tumors. The Publishing House of the Romanian
Academy, 2007.

[61] G. L. GRIFFITHS, J. H. LUMSDEN, a V. E. VALLLI, ,,Fine needle aspiration cytology
and histologic correlation in canine tumors"”, Vet. Clin. Pathol., ro¢. 13, ¢. 1, s. 13-17,
1984.

[62] D. SIMON, D. SCHOENROCK, I. NOLTE, W. BAUMGARTNER, R. BARRON, a R.
MISCHKE, ,,Cytologic examination of fine-needle aspirates from mammary gland tumors
in the dog: diagnostic accuracy with comparison to histopathology and association with
postoperative outcome”, Vet. Clin. Pathol., ro¢. 38, ¢. 4, s. 521-528, 20009.

[63] B. H. SONTAS, G. Y. OZTURK, T. F. S. TOYDEMIR, S. S. ARUN, a H. EKICI, , Fine-
Needle Aspiration Biopsy of Canine Mammary Gland Tumours: A Comparison Between
Cytology and Histopathology", Reprod. Domest. Anim., ro¢. 47, ¢. 1, s. 125-130, 2012.

[64] G. D. CASSALI, H. GOBBI, C. MALM, a F. C. SCHMITT, ,,Evaluation of accuracy of
fine needle aspiration cytology for diagnosis of canine mammary tumours: comparative
features with human tumours”, Cytopathol. Off. J. Br. Soc. Clin. Cytol., ro¢. 18, ¢. 3, s.
191-196, Cer. 2007.

45



[65] S. W. ALLEN, K. W. PRASSE, a E. A. MAHAFFEY, ,.Cytologie Differentiation of
Benign from Malignant Canine Mammary Tumors", Vet. Pathol., ro¢. 23, ¢. 6, s. 649—
655, lis. 1986.

[66] R. SIMEONOV a G. SIMEONOVA, ,,Computerized morphometry of mean nuclear
diameter and nuclear roundness in canine mammary gland tumors on cytologic smears”,
Vet. Clin. Pathol., ro¢. 35, ¢. 1, s. 88-90, 2006.

[67] I. A. ROBINSON et al., ,,Prognostic value of cytological grading of fine-needle aspirates
from breast carcinomas", The Lancet, ro¢. 343, ¢. 8903, s. 947-949, dub. 1994.

[68] I. DOLKA, M. CZOPOWICZ, A. GRUK-JURKA, A. WOJTKOWSKA, R.
SAPIERZYNSKI, a P. JURKA, ,,Diagnostic efficacy of smear cytology and Robinson’s
cytological grading of canine mammary tumors with respect to histopathology,
cytomorphometry, metastases and overall survival”, PLOS ONE, ro¢. 13, ¢. 1, s.
0191595, led. 2018.

[69] M. GOLDSCHMIDT, L. PENA, R. RASOTTO, a V. ZAPPULLI, ,,Classification and
Grading of Canine Mammary Tumors”, Vet. Pathol., ro¢. 48, ¢. 1, s. 117-131, led. 2011.

[70] M. KARAYANNOPOULOU, E. KALDRYMIDOU, T. C. CONSTANTINIDIS, a A.
DESSIRIS, ,Histological Grading and Prognosis in Dogs with Mammary Carcinomas:
Application of a Human Grading Method", J. Comp. Pathol., ro¢. 133, ¢. 4, s. 246-252,
lis. 2005.

[71] L. PENA, P. J. D. ANDRES, M. CLEMENTE, P. CUESTA, a M. D. PEREZ-ALENZA,
,Prognostic Value of Histological Grading in Noninflammatory Canine Mammary
Carcinomas in a Prospective Study With Two-Year Follow-Up: Relationship With
Clinical and Histological Characteristics”, Vet. Pathol., ro¢. 50, ¢. 1, s. 94-105, led. 2013.

[72] H. E. [UNESP ORSINI BESERRA, F. [UNESP GRANDI, J. FERNANDO IBANEZ, N.
S. [UNESP ROCHA, a L. G. PORTO PINHEIRO, ,,Sentinel lymph node identification:
The Importance of new methodologies and preclinical studies in dogs", Braz. J. Vet.
Pathol., s. 5, bie. 2013.

[73] M. C. C. SOUZA, R. S. HORTA, A. GIULIANO, M. CASTRO, a G. E. LAVALLE,
,,Sentinel lymph node biopsy and its inclusion in Veterinary Oncology", Rev. Port. Cienc.
Veterinarias, roc¢. 112, ¢. 603-604, s. 1-10, 2017.

[74] U.S.CHOIl aD. Y. KIM, ,Immunocytochemical detection of Ki-67 in Diff-Quik-stained
cytological smears of canine mammary gland tumours", Cytopathol. Off. J. Br. Soc. Clin.
Cytol., ro¢. 22, ¢. 2, s. 115-120, dub. 2011.

[75] M. I. CARVALHO, I. PIRES, J. PRADA, L. LOBO, a F. L. QUEIROGA, ,Ki-67 and
PCNA Expression in Canine Mammary Tumors and Adjacent Nonneoplastic Mammary
Glands: Prognostic Impact by a Multivariate Survival Analysis", Vet. Pathol., ro¢. 53, ¢.
6, s. 1138-1146, 2016.

[76] A. J. F. MATOS, C. LOPES, J. CARVALHEIRA, M. SANTOS, G. R. RUTTEMAN, a
F. GARTNER, ,E-cadherin expression in canine malignant mammary tumours:
relationship to other clinico-pathological variables”, J. Comp. Pathol., ro¢. 134, ¢. 2-3, s.
182-189, dub. 2006.

[77] Y.SHAO, X. SUN, Y. HE, C. LIU, aH. LIU, ,,Elevated Levels of Serum Tumor Markers
CEA and CA15-3 Are Prognostic Parameters for Different Molecular Subtypes of Breast
Cancer", PLoS ONE, ro¢. 10, ¢. 7, ¢vc. 2015.

46



[78] M. J. DUFFY, D. EVOY, a E. W. MCDERMOTT, ,,CA 15-3: Uses and limitation as a
biomarker for breast cancer”, Clin. Chim. Acta, ro¢. 411, ¢. 23, s. 1869-1874, pro. 2010.

[79] E. MANUALI et al., ,,CA 15-3 cell lines and tissue expression in canine mammary cancer
and the correlation between serum levels and tumour histological grade", BMC Vet. Res.,
roC. 8, s. 86, Cer. 2012.

[80] H. MASUDA, D. ZHANG, C. BARTHOLOMEUSZ, H. DOIHARA, G. N.
HORTOBAGYI, a N. T. UENO, ,,Role of epidermal growth factor receptor in breast
cancer", Breast Cancer Res. Treat., ro¢. 136, ¢. 2, s. 331-345, lis. 2012.

[81] T. SORLIE et al., ,,Repeated observation of breast tumor subtypes in independent gene
expression data sets”, Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A., ro€. 100, ¢. 14, s. 8418-8423, ¢vc.
2003.

[82] F. L. QUEIROGA, A. ALVES, I. PIRES, a C. LOPES, ,.Expression of Cox-1 and Cox-2
in Canine Mammary Tumours", J. Comp. Pathol., ro¢. 136, ¢. 2, s. 177-185, tno. 2007.

[83] C. L. ARENAS, L. PENA, J. L. GRANADOS-SOLER, a M. D. PEREZ-ALENZA,
,»2Adjuvant therapy for highly malignant canine mammary tumours: Cox-2 inhibitor versus
chemotherapy: a case-control prospective study.”, Vet. Rec., ro¢. 179, ¢. 5, s. 125, 2016.

[84] G.E. LAVALLE, A.C. BERTAGNOLLI, W.L.F. TAVARES, aG. D. CASSALLI, ,,Cox-
2 Expression in Canine Mammary Carcinomas: Correlation with Angiogenesis and
Overall Survival”, Vet. Pathol., ro¢. 46, ¢. 6, s. 1275-1280, lis. 2009.

[85] A. GAMA, A. ALVES, aF. SCHMITT, ,,Identification of molecular phenotypes in canine
mammary carcinomas with clinical implications: application of the human classification",
Virchows Arch. Int. J. Pathol., ro¢. 453, ¢. 2, s. 123-132, srp. 2008.

[86] K. S. IM, N. H. KIM, H. Y. LIM, H. W. KIM, J. I. SHIN, a J. H. SUR, ,,Analysis of a
New Histological and Molecular-Based Classification of Canine Mammary Neoplasia",
Vet. Pathol., ro¢. 51, €. 3, s. 549-559, kvé. 2014.

[87] L. MARCONATO, R. M. LORENZO, F. ABRAMO, A. RATTO, a E. ZINI, ,,Adjuvant
gemcitabine after surgical removal of aggressive malignant mammary tumours in dogs"”,
Vet. Comp. Oncol., ro¢. 6, ¢. 2, s. 90-101, Cer. 2008.

[88] H. R. FERGUSON, ,,Canine mammary gland tumors", Vet. Clin. North Am. Small Anim.
Pract., ro€. 15, ¢. 3, s. 501-511, kvé. 1985.

[89] E. G. MACEWEN et al., ,,Evaluation of effects of levamisole and surgery on canine
mammary cancer”, J. Biol. Response Mod., ro¢. 4, ¢. 4, s. 418-426, srp. 1985.

[90] N. STRATMANN, K. FAILING, A. RICHTER, a A. WEHREND, ,Mammary tumor
recurrence in bitches after regional mastectomy"”, Vet. Surg. VS, ro¢. 37, ¢. 1, s. 82-86,
led. 2008.

[91] U. BUSCH a R. RUDOLPH, ,,[Mammary carcinoma of the female dog: clinical relevance
of the immunohistochemical demonstration of micrometastases in the regional lymph
nodes]"”, Tierarztl. Prax., roc¢. 23, ¢. 3, s. 280-286, ¢er. 1995.

[92] M. KARAYANNOPOULOU, E. KALDRYMIDOU, T. C. CONSTANTINIDIS, a A.
DESSIRIS, ,,Adjuvant Post-operative Chemotherapy in Bitches with Mammary Cancer",
J. Vet. Med. Ser. A, ro¢. 48, ¢. 2, s. 85-96, 2001.

47



[93] D. SIMON, J. W. KNEBEL, W. BAUMGARTNER, M. AUFDERHEIDE, A. MEYER-
LINDENBERG, a I. NOLTE, ,,In vitro efficacy of chemotherapeutics as determined by
50% inhibitory concentrations in cell cultures of mammary gland tumors obtained from
dogs", Am. J. Vet. Res., ro¢. 62, ¢. 11, s. 1825-1830, lis. 2001.

[94] G. N. HORTOBAGYI, ,,Progress in systemic chemotherapy of primary breast cancer: an
overview", J. Natl. Cancer Inst. Monogr., ¢. 30, s. 72-79, 2001.

[95] D. SIMON, D. SCHOENROCK, W. BAUMGARTNER, a I. NOLTE, ,,Postoperative
Adjuvant Treatment of Invasive Malignant Mammary Gland Tumors in Dogs with
Doxorubicin and Docetaxel”, J. Vet. Intern. Med., ro¢. 20, ¢. 5, s. 1184-1190, 2006.

[96] L. BERNSTEIN et al., ,,Tamoxifen Therapy for Breast Cancer and Endometrial Cancer
Risk", INCI J. Natl. Cancer Inst., ro¢. 91, €. 19, s. 1654-1662, fij. 1999.

[97] V. C. JORDAN, ,,Tamoxifen (ICI46,474) as a targeted therapy to treat and prevent breast
cancer”, Br. J. Pharmacol., ro¢. 147 Suppl 1, s. S269-276, led. 2006.

[98] J. S. MORRIS, J. M. DOBSON, a D. E. BOSTOCK, ,,Use of tamoxifen in the control of
canine mammary neoplasia”, Vet. Rec., ro¢. 133, ¢. 22, s. 539-542, lis. 1993.

[99] W. L. TAVARES et al., ,,Evaluation of adverse effects in tamoxifen exposed healthy
female dogs"”, Acta Vet. Scand., ro¢. 52, ¢. 1, s. 67, pro. 2010.

[100] G. RANIERI et al., ,,Tyrosine kinase inhibitors (TKIs) in human and pet tumours with
special reference to breast cancer: A comparative review", Crit. Rev. Oncol. Hematol.,
roc. 88, ¢. 2, s. 293-308, lis. 2013.

[101] K.C.KENNEDY,B. A.QUROLLO, B.J. ROSE,aD.H. THAMM, ,.Epidermal growth
factor enhances the malignant phenotype in canine mammary carcinoma cell lines"”, Vet.
Comp. Oncol., ro€. 9, €. 3, s. 196-206, zat. 2011.

[102] Z. KOLTAI, B. SZABO, J. JAKUS, a P. VAIDOVICH, , Tyrosine kinase expression
analyses in canine mammary gland tumors - a pilot study", Acta Vet. Hung., ro¢. 66, ¢. 2,
S. 294-308, kve¢. 2018.

[103] X. REN, B. ZHAO, H. CHANG, M. XIAO, Y. WU a Y. LIU, , Paclitaxel suppresses
proliferation and induces apoptosis through regulation of ROS and the AKT/MAPK
signaling pathway in canine mammary gland tumor cells”, Mol. Med. Rep., ro¢. 17, €. 6,
S. 8289-8299, cer. 2018.

[104] C. H. DE M. SOUZA, E. TOLEDO-PIZA, R. AMORIN, A. BARBOZA, a K. M.
TOBIAS, ,Inflammatory mammary carcinoma in 12 dogs: Clinical features,
cyclooxygenase-2 expression, and response to piroxicam treatment”, Can. Vet. J., ro¢. 50,
¢.5,s.506-510, kvé. 20009.

[105] T.BAKIREL etal.,,,Synergistic growth inhibitory effect of deracoxib with doxorubicin
against a canine mammary tumor cell line, CMT-U27", J. Vet. Med. Sci., ro¢. 78, ¢. 4, s.
657-668, dub. 2016.

[106] L. MITCHELL, F. A. DE LA IGLESIA, M. S. WENKOFF, A. A. VAN DREUMEL,
a G. LUMB, ,Mammary tumors in dogs: survey of clinical and pathological
characteristics.", Can. Vet. J., ro¢. 15, ¢. 5, s. 131-138, kvé. 1974.

[107] K. U. SORENMO, F. S. SHOFER, a M. H. GOLDSCHMIDt, ,,Effect of spaying and
timing of spaying on survival of dogs with mammary carcinoma”, J. Vet. Intern. Med.,
ro€. 14, ¢. 3, 5. 266270, ¢er. 2000.

48



[108] G.T.DE LA RIVA et al., ,,Neutering Dogs: Effects on Joint Disorders and Cancers in
Golden Retrievers", PLOS ONE, ro¢. 8, ¢. 2, s. €55937, tno. 2013.

49



Za pomoc pii vytvoreni této brozury patii dik MVDr. J. Lorenzové, Ph.D., MVDr. L.
Stehlikovi, Ph.D., MVDr. B. Putnové, Doc. MVDr. M. Crhovi, Ph.D., celému tymu kliniky
chorob psti a kocek a Interni vzdélavaci agenture VFU Brno.

50



