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Dijagnostika i lijecenje tumora

mlijecne zlijezde macaka
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Prvanovi¢ Babi¢, Dubravka Leventi¢, Marija Cvetni¢ i Masa Efendi¢ Tl

Uvod

Mastitis i tumori mlije¢ne Zlijezde
najucestalije su bolesti mlijec¢ne Zlijezde.
Od svih tumora, tumori mlijecne Zlijezde
u macaka poslije tumora koZe i limfoma
na treem su mjestu po ucestalosti.
Prosjecna dob u kojoj se tumori mlije¢ne
zlijezde pojavljuju u macaka je 10 do 12
godina, s rasponom od 2,5 do 13 godina
(Misdorp, 2002.). U sijamskih i domacih
japanskih macaka rizik od nastanka
tumora mlije¢ne Zlijezde je dvostruko
veéi nego u ostalih pasmina (Hayes i

ur., 1981.). Na razvoj tumora mlijecne
zlijezde u macaka tijekom spolnog ciklusa
mogu utjecati hormonalne promjene.
Tumori mlije¢ne Zlijezde ovisni su o
spolnim hormonima te u najveéem
broju slucajeva nastaju u nekastriranih
macaka (Gudan Kurilj i sur., 2015.). Iako
su brojna istrazivanja pokusala dokazati
utjecaj estrogenskih i progesteronskih
receptora u pocetnim fazama razvoja
tumora, mnogi istrazivaci izvijestili su da
su tumori mlijecne Zlijezde negativni na
estrogenske i progesteronske receptore.
Unato¢ tome, viSe od treéine tumora
pozitivno je na progesteronske receptore
(De las Mulas i sur., 2000., Millanta i
sur., 2005., Millanta i sur., 2006., Burrai

i sur., 2010.). Nekastrirane macke imaju
sedam puta vedi rizik za razvoj tumora
od Kkastriranih macaka. Preventivni
se ucinak kastracije prvih nekoliko
godina zivota brzo smanjuje, odnosno
rizik se smanjuje za 91%, 86% i 11%
kod macaka koje su kastrirane prije 6
mjeseci starosti, izmedu 7 i 12 mjeseci te
izmedu 13 i 24 mjeseca starosti. Nikakav
zastitni ucinak Kkastracije nije utvrden,
ako je zahvat ucinjen nakon 24 mjeseca
starosti (Overley i sur., 2005.). Izlaganje
egzogenim progestinima povecava i rizik
od nastanka tumora, neovisno o dobi
macke (Misdorp i sur., 1991.).

Klinicka slika

Najznacajniji ~ klinicki ~ simptom
tumora mlije¢ne zlijezde kod macaka je
prisutnost jedne ili vise novotvorevina
na mlijeénoj zlijezdi. Kod vedine
oboljelih Zivotinja zahvadeno je vise
mlije¢nih Zlijezda, a sporadi¢no su
zahvacene istovremeno obje strane
(Ogilvie, 1983., Hayes i Mooney,
1985., White i sur., 1985.). Tumori su
¢vrsti, vise ili manje dobro ograniceni
i razlikuju se u promjeru od nekoliko
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milimetara do 10 cm. Uglavnom
su pri¢vrséeni za kozu, a u rijetkim
slucajevima prianjaju za misi¢ (Ogilvie,
1983.). Zahvacdene bradavice mogu biti
otecene te izlucivati Zuckastu tekudinu
i ulcerirati. U potkoznom tkivu
zahvadene su limfne Zile koje se mogu
palpirati kao debele Zice, a mogu biti
prisutni i limfoedemi udova. Metastaze
na regionalnim limfnim ¢vorovima
se mogu, ali i ne moraju palpirati, a
ocituju se povecanjem i promijenjenom
konzistencijom. Metastaze malignih
tumora mlijecne Zlijezde dovode do
razlic¢itih klinickih znakova, a neki od
njih su dispneja, kasalj, limfoedem
jednog ili vise udova, hromost i pareza
straznjeg dijela tijela (Ogilvie, 1983.,
Halm i Adams, 1997.).

Dijagnostika

Tumori mlije¢ne Zlijezde primarno
se dijagnosticiraju palpacijom tvorbe i
patohistoloskom pretragom. Izostanak
neoplasticnih ~ stanica u  uzorku
dobivenom aspiracijom finom iglom,
struganjem ulcerirane lezije ili citoloSkom
pretragom tekucine iz zahvacene Zlijezde
ne iskljucuje malignost tvorbe. Da bismo
dosli do konacne dijagnoze ponekad je

potrebno napraviti i ekcizijsku biopsiju.
Dijagnosticka procjena treba sadrzavati
torakalne i abdominalne rendgenske
snimke zbog metastatske bolesti. Ako
je moguce, poZzeljno je napraviti test na
receptore estradiola i progesterona u
tumoroznom tkivu. (Allen, 1973., Hinton
i Gaskell, 1977., Hayden i sur., 1989.).
Diferencijalna dijagnoza ukljucuje post-
laktacijske retencijske ciste i hipertrofiju
mlijecne zlijezde kod macaka tretiranih
progesteronom. Hipertrofija mlijecne
zlijezde moze se nad¢i u lutealnoj fazi
macaka koje su obi¢no mlade nego one
koje obolijevaju od tumora mlijecne
zlijezde. Povremeno se upala i nekroza
na mjestu tumora mogu zamijeniti i
mastitisom (Dvojkovi¢ i sur., 2016.).

Klinicka klasifikacija tumora

Klinickom  klasifikacijom tumora
odredujemo  lokalnu i sistemsku
proSirenost  tumora prije samoga

lijecenja. Za klasifikaciju tumora sluzimo
se TNM (T = tumor, N = limfni ¢vorovi,
M = metastaze) klasifikacijom svjetske
zdrastvene organizacije (WHO) (tabela
1.) (Gudan Kurilj i sur., 2015.). VaZno je
napomenuti da je veli¢ina primarnog
tumora vazan prognosticki faktor pa

Tabela 1. TNM klasifikacija (WHO] tumora mlije¢ne Zlijezde pasa i macaka

Stadij (0] ]I

T Primarni tumor

T, Tumor <3 cm

T, Tumor 2-5 cm u promjeru

T, Tumor >5 cm u promjeru

T, Inflamirani karcinom

N Regionalni limfni ¢vor

N, Regionalni limfni ¢vor nije zahvaéen

N, Pokretan zahvadeni ipsilateralni limfni ¢vor
N, Pokretan zahvaceni kontralateralni i bilateralni limfni ¢vor
M Udaljene metastaze

M, Nema udaljenih metastaza

M, Udaljene metastaze prisutne

Izvor: Van Nimwegen i Kirpensteijn (2012.)
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tako tumori manji od 3 ¢cm imaju bolju
prognozu od onih vecih (Owen, 1980.).

Najvazniji prognosticki faktori u
procjeni vremena bez znakova bolesti i
vremena prezivljavanja nakon operacije
su veli¢ina, odnosno obujam tumora i tip
operacije. Sto je tumor u trenutku operacije
manyji, to je postoperativna prognoza bolja.
Macke s tumorom promjera 2 cm, obujma
manjeg od 8 cm® mogu biti izlijecene samo
kirurski, a srednje je vrijeme prezivljavanja
4,5 godine. Macke s tumorom promjera 2
do 3 cm i 8 do 27 cm?® obujma prosjecno
prezive 2 godine. Macke s tumorom
promjera 3 cm, obujma 27 cm® i vedi,
prezive u prosjeku 6 mjeseci (Grabarevic,
2002.). Klinicki treba pregledati i lokalne
limfne ¢vorove. Najcesce zahvaceni limfni
¢vorovi su aksilarni i ingvinalni (80%
macaka), a katkad je zahvacen i sternalni
limfni ¢vor (30% macaka) (Gudan Kurilj i
sur., 2015.). S obzirom na visoki malignitet
tumora potrebno je rendgenoloski snimiti
grudni koS (metastaze u plu¢ima) i
abdomen te uciniti ultrazvuk abdomena
(metastaze u ilija¢nim limfnim ¢vorovima)
(Morris, 2013.). Najbitnija klinicka razlika
izmedu benignih i malignih tumora je da
benigni tumori ne stvaraju metastaze i
njihov se rast dogada na jednom mjestu;
rastu sporo i ekspanzivno, ne infiltriraju
okolno tkivo, cesto su inkapsulirani.
Maligni tumori su invazivne, brzorastuce,
slabo ogranic¢ene neoplazme endofiticnog
tipa rasta. Klinicki problemi koje
prouzroce maligni tumori su kompresija i
destrukcija okolnog tkiva, metastaziranje,
gubitak krvi kao posljedica ulceriranja
tumora, onemogucavanje cirkulacije,
stvaranje hormona te uzrokovanje brojnih
paraneoplasti¢nih sindroma (Grabarevic,
2002.)

Patohistoloska podjela tumora

Tumore mlije¢ne Zlijezde macaka
mozemo podijeliti na benigne i maligne.
Histogenetska se klasifikacija zasniva
prema podjeli tumora na tkiva, odnosno

stanice iz kojih je tumor nastao. Tumori
se po podrijetlu mogu podijeliti u
nekoliko osnovnih skupina: tumori
epitelnog tkiva, tumori vezivnog tkiva, tj.
mezenhima, mjeSoviti tumori i teratomi.
Prema svjetskoj zdravstvenoj organizaciji
tumori mlijeCne  Zlijezde macaka
podijelijeni su na: benigne tumore,
adenome, hiperplazije mlijecne Zlijezde,
neklasificirane tumore i maligne tumore,
neinfiltrativni karcinom, tubulopapilarni
karcinom, solidni karcinom, kribniformni
karcinom, planocelularni  karcinom,
mucinozni karcinom, karcinosarkom
(Gudan Kurilj i sur., 2015.).

Lijecenje

Kirursko lijecenje je primarni izbor
u lijecenju tumora mlijecne Zzlijezde.
Radikalna wunilateralna ili bilateralna
mastektomija je preporucena kirurska
metoda za lijeCenje malignih tumora
mlijecne Zlijezde macaka bez obzira na
veli¢inu tumora (MacEwen i sur., 1984.).
Ingvinalna limfadenektomija se rutinski
ucini uz mastektomiju, a aksilarna
limfadenektomija samo ukoliko su
povecani ili pozitivni na metastatsko
Sirenje tumora (Novosad i sur., 2006.).
U retrospektivnom istrazivanju
provedenom na 53 macke nije nadeno
statisticki dulje preZivljavanje nakon
bilateralne ili unilateralne mastektomije
(Ito i sur., 1996.). McNeill i sur. (2009.)
usporedivali su utjecaj kirurSkog
lijeCenja i kirurskog lijeCenja zajedno
s  kemoterapijom  doksorubicinom.
Macke kod kojih je ucinjena unilateralna
mastektomija i kemoterapija imale su
znatno dulje preZivljavanje (1998 dana) u
odnosu na macke koje su samo operirane
(414 dana). U istom istrazivanju
pojavnost recidiva iznosila je 50%.
Radikalnu wunilateralnu ili bilateralnu
mastektomiju izvodimo na nacin da
se macka nalazi u lednom polozaju i
asepticki se pripremi cijeli ventralni
i ventrolateralni dio prsnog kosa i
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trbuha za zahvat. Anestezija je opca
endotrahealna inhalacijska. Sterilnim
kirurSkim  markerom  oznacavamo
podrudje koje ¢emo obuhvatiti samim
zahvatom. Ako je tumor proSiren
i na misi¢, uklanjamo i zahvacdenu
muskulaturu. Ranu rekonstruiramo s
produznim i pojedina¢nim Savom u
dva ili tri sloja resorbiraju¢im Sivadim
materijalom, a kozu s neresorbiraju¢im
materijalom. Fentanilski flaster moze
se staviti 24 sata prije samog zahvata te
¢e osigurati adekvatnu postoperativnu
analgeziju. Mackama je prvih 24 do 48
sati poslije operacije izrazito neudobno
dok se koza ne rastegne do odredenog
stupnja, zbog Cega je analgezija vaZna
u njihovom postoperativnom oporavku
(Maurine i Britt, 2012.). U slucajevima
kada se kod jedne macke izvode
jednostrane  mastektomije = razmak
izmedu operacija mora biti 3 do 6
tjedana. Pretile macke ili macke s vrlo
velikim tumorima su obi¢no one za
koje se zahtijeva stupnjevita obostrana
mastektomija. Da bi se prije operacije
utvrdilo moZe 1i se izvesti obostrana

mastektomija ili ne, koZa se bo¢no od
svakog mlije¢nog lanca podigne i povuce
prema sredini trbuha da bi utvrdili
dotic¢u li se. Ako se koza doti¢e, moZemo
izvesti obostranu mastektomiju u jednom
zahvatu (Maurine i Britt, 2012.).

Sistemsko lijecenje

Rano otkrivanje tumora i agresivno
kirursko lijecenje je imperativ koji moze
rezultirati duZim preZivljavanjem. Me-
dutim, u macaka kod kojih je bolest dija-
gnosticirana u uznapredovaloj fazi ili u
slucajevima s primarnim velikim tumo-
rima i metastatskoj bolesti samo kirursko
lijecenje nije dovoljno. Smatra se da zbog
slabe ekspresije hormonalnih receptora u
tumorima mlijene Zlijezde macaka hor-
monalna terapija je bezuspjesna, no do
sada nije provedeno randomizirano istra-
zivanje (Maurine i Britt, 2012.). Jeglum i
sur. (1985.) i Mauldin i sur. (1988.) navode
uspjesnost kemoterapije doksorubicinom
i ciklofosfamidom u 40% do 50% macaka
s primarnom tumorskom i metastatskom
bolesti mlijecne Zlijezde. McNeill i sur.

Slika 1. Bilateralna mastektomija (Izvor: Maurine i Britt, 2012.)

E
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(2009.) navode da je u macaka koje su
imale tumor manji od 2 cm nakon adju-
vantne terapije doksorubicinom median
prezivljavanja 450 dana, 5to je krace nego
u macaka koje su kirurski lijeCene (preziv-
ljavanje 3 godine). Borrego i sur. (2009.)
navode da je prezivljavanje nakon kemo-
terapije doksorubicinom i nesteroidnim
protuupalnim lijekom meloksikamom
460 dana. U istrazivanju Novosad i sur.
(2006.) kombinacijom kirurskog lijecenja
i kemoterapije doksorubicinom macke sa
zahvacenim limfnim ¢vorovima imale su
vrijeme preZivljavanja > 1500 dana, a one s
metastazama u pluc¢ima 331 dan. Isto istra-
Zivanje pokazalo je da ciklus od pet doza
doksorubicina utje¢e na vrijeme preZziv-
ljavanja koje iznosi 442 dana u odnosu na
<117 dana za one koji nisu dovrsile cijeli
ciklus. Kod 52% macaka razviju se meta-
staze. U ovom istrazivanju, macke s tumo-
rom vedim od 3 cm podvrgnute su kirur-
Skom zahvatu i kemoterapiji, uz srednje
vrijeme preZivljavanja od 416 dana. Pra-
tedi ove rezultate, kombinacija kirurskog
lijecenja i kemoterapije pruza puno bolju
prognozu za macke s uznapredovalom
bolesti nego samo operativni zahvat (No-
vosad i sur., 2006.).

Zakljucak

Tumori mlijene Zlijezde macaka
manji od 2 cm imaju bolju prognozu nego
tumori vedi od 3 ecm. Oko 80-90% tumora
mlijecne zlijezde su maligni. Kastracija
prije prvog tjeranja ima zastitni utjecaj od
pojave tumora. Unilateralnaili bilateralna
mastektomija su  kirurSke metode
lije¢enja. Kombinacija kirurskog lijecenja
i kemoterapije pruza bolju prognozu u
uznapredovalim fazama bolesti.

Sazetak

Tumori mlijene zlijezde macaka su po
ucestalosti na tre¢em mjestu, s malignitetom
od 80 do 90%. Tumori mlijecne Zlijezde
su agresivni, brzo rastu i metastaziraju u
regionalne limfne cvorove, pluca, jetru i
slezenu. Nakon kirurskog lijeCenja Cesti su

recidivi. Najvazniji prognosticki ¢imbenici
u procijeni vremena bez znakova bolesti i
vremena preZivljavanja nakon operacije su
veli¢ina, obujam tumora i tip operacije. Sto je
tumor manji prognoza je bolja. Pretpostavlja
se da spolni hormoni imaju vaznu ulogu u
nastanku tumora, dok rana kastracija znatno
smanjuje rizik od nastanka tumora. Uporaba
progestina povecava rizik od nastanka
bolesti. Radikalna unilateralna ili bilateralna
mastektomija je preporuceno  kirursko
lije¢enje. Kirursko lijeCenje u kombinaciji s
kemoterapijom u uznapredovalim slucajevima
pruza puno bolju prognozu.

Kljucne rijeci: macka, neoplazija, mlijecna
zlijezda
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Diagnosis and treatment of mammary glands neoplasia in cats
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Veterinary High School, Zagreb, Croatia

Mammary neoplasia in cats rank third in
frequency, with a malignancy rate of 80-90%.
Mammary tumours are aggressive, grow
rapidly and metastasize to regional lymph
nodes, lung, liver and spleen. After surgical
treatment, relapses are common. The most
important prognostic factors to estimate the
time and disease-free survival time after
surgery include the size and volume of
the tumour, and the type of operation. The
smaller the tumour, the better the prognosis.

It is assumed that sex hormones play a
role in tumour formation. Early castration
significantly reduces the risk of cancer,
while the use of progestin increases the risk
of disease. Radical unilateral or bilateral
mastectomy is the recommended surgical
treatment. In advanced cases, surgical
treatment in combination with chemotherapy
significantly improves the prognosis.
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