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TUMORI MLIJECNE ZLIJEZDE U MACAKA

Mammary gland tumors in cats

Gudan Kurilj, A., K. Lugi¢, N. Karabolovski, I.-C. Sostari¢-Zuckermann, M.
Hohsteter, Z. Grabarevic

Sazetak

umori mlije¢ne Zlijezde jedni su od najcescih tumora kod kuja i macaka, s time da kod macaka znat-

no vise prevladavaju maligni histoloski tipovi. Ovi se tumori naj¢eSce razvijaju kod starijih Zivotinja,

a veliku ulogu u njihovu nastanku imaju steroidni spolni hormoni. U postavljanju prognoze bolesti

vazan je ¢imbenik veli¢ina primarnog tumora, Sto upucuje na vaznost rane dijagnostike i pravilan
tretman tumora mlijecne Zlijezde. Metoda izbora pri lije¢enju ovih tumora jest radikalno kirursko uklanjanje
tumora i preostalih mlije¢nih Zlijezdi, dok u¢inak kemoterapije u lijecenju ovih tumora kod macaka jos uvijek
nije sasvim jasan. U ovom radu ukratko su prikazane dosadasnje spoznaje o uzrocima i prezentaciji ove bole-
sti kod macaka, bioloskom ponasanju tumora, dijagnozi i prognosti¢kim ¢imbenicima te kratak prikaz stanja
vezanog za tumore mlijecne Zlijezde macaka u Republici Hrvatskoj.

Kljucne rijeci: macka, tumor, mlijecna Zlijezda

Abstract

Tumors of the mammary gland are among the most common neoplasms in bitches and cats, but in cats
malignant histological types are more prevalent. These tumors usually develop in older animals and stero-
id sex hormones play a major role in their development. In prognosis, an important factor is the size of the
primary tumor, indicating the importance of early diagnosis and proper treatment of mammary tumors.
The method of choice in the treatment of these tumors is radical surgical excision of the tumor and the
remaining mammary glands, while the effect of adjuvant chemotherapy in cats is still not entirely clear. In
this study current knowledge is summarized about the causes and presentation of the disease in cats, the
biological behavior of the mammary tumors, diagnosis and prognostic factors, and a brief overview is given
related to tumors of the mammary gland in cats in the Republic of Croatia.
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EPIDEMIOLOGLA

Tumori mlijecne Zlijezde macaka po svojoj su fre-
kventnosti tre¢i tumor nakon tumora koze i limfo-
ma, a gledajuci tumore sveukupno, ¢ine 17 % tumora
macaka. Prosje¢na dob u kojoj se pojavljuju tumori
mlijecne Zlijezde kod macaka je 10 do 12 godina, s
rasponom od 2,5 do 13 godina (Misdorp, 2002.). Sto

se tite pasminske predispozicije, veci rizik utvrden
je kod sijamskih i drugih orijentalnih pasmina maca-
ka. Takoder, tumori mlije¢ne zlijezde Cesti su i kod
domace kratkodlake pasmine macaka, vjerojatno
stoga Sto je to najcesca vrsta macke koja se drzi kao
ljubimac (Morris, 2013.).
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ETIOLOGLA

Hormonske fluktuacije povezane s ponavljanjem
estrusnog ciklusa, kao sto je i kod Zena i kod kuija,
mogu utjecati na razvoj tumora mlijecne Zlijezde
i kod macaka. Tumori mlijecne Zlijezde ovisni su o
hormonima te u najve¢em broju slu¢ajeva nastaju u
intaktnih macaka, a rizik je nastanka sedam puta ma-
nji u onih koje su kastrirane prije puberteta (Geres,
2002.). No, neke matke koje su kastrirane u dobi
mladoj od godinu dana takoder su razvile tumore
mlije€ne Zlijezde, tako da kastracija macaka u ranoj
Zivotnoj dobi ne eliminira u potpunosti rizik za pojavu
tumora mlijecne Zlijezde (Hayes i Mooney, 1985.).

Drugi ¢imbenici koji govore u prilog hormonskoj
etiologiji tumora mlije¢ne Zlijezde jesu estrogenski i
progesteronski receptori koji su prisutni u normal-
nom tkivu mlije¢ne Zlijezde i benignim tumorima, a
gube se u malignim tumorima i metastazama (Mi-
llanta i sur., 2005., Millanta i sur., 2006.; Gudan
Kurilj i sur., 2011.). Osim toga, administracija egzo-
genog progesterona u svrhu prevencije estrusa ta-
koder povecava rizik za nastanak tumora mlije¢ne
Zlijezde (Keskin i sur., 2009.).

Kod macaka, za razliku od kuja, nije utvrdena po-
vezanost izmedu pretilosti i razvoja tumora mlijecne
Zlijezde, a takoder nije utvrdena niti virusna etiologi-
ja tumora mlijecne Zlijezde (Morris, 2013.).

PREZENTACIJA BOLESTI

Tumori mlije¢ne Zlijezde ocituju se kao multipli ili
pojedinacni potkozni ¢vorovi ili mase u podrucju mli-
jecnih Zlilezda, a mogu biti ograniceni i mobilni ili pak
prihvaceni za okolno tkivo (infiltrativni) ili ulcerirani
(Hahn i Adams, 1997.; Hayes i Mooney, 1985.). Dreni-
rajuci imfni ¢vorovi (mamarni (ingvinalni] i aksilarni)
takoder su povecani u slu¢aju mestastaza. Kod osobito
agresivnih inflamiranih karcinoma s opseznim limfa-
ticnim metastazama, mlijecne Zlijezde su otecene, to-
ple i bolne (Perez-Alenza i sur., 2004.; Morris, 2013.).
Osim neoplasti¢nih promjena, na mlije¢nim Zlijezdama
macaka u manjem se postotku nalaze i razlicite nene-
oplasticne hiperplazije i displazije kao Sto su duktalna
hiperplazija, duktalne ektazije, ciste, lobularna hiper-
plazija; povremeno se uglavnom kod mladih macaka
moze pojaviti opsezna, bilateralna oteklina mlijecne
Zlijezde u obliku fibroadenomatozne hiperplazije.

BIOLOSKO PONASANIE, DIJAGNOZA |
PROGNOZA

Tumori mlijecne zlijezde macaka su visoko infil-
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trativni tumori (infiltracija u meka tikva iznosi 88
%, a invazija u krvne Zle 53 %) (Misdorp, 2002.).
Starija dob, veliki promijer primarnog tumora, vi-
sok broj mitoza, velik opseg nekroza, metastaze u
regionalne limfne ¢vorove i nekompletno izvréena
kirurska ekscizija jasan su znak lose prognoze. U
prognozi posebna se pozornost obraca na dva pa-
rametra: vrileme prezivljavanja nakon operacije
(engl. postoperative survival time, PST) i vrijeme od
operacije u kojemu se nisu pojavili recidivi ili znakovi
metastatske bolesti (vrijeme bez znakova bolesti ili
engl. disease free interval, DFI) (Misdorp, 2002.).
Najvazniji prognosticki ¢imbenici u procjeni DFI-a i
PST-a jesu velitina tj. obujam tumora, koji se procje-
njuje prilikom njegova klinickog stupnjevanija, zatim
tip operacije te neki histopatoloski parametri kao sto
je stupanj malignosti tumora.

Dijagnoza

Kada se utvrdi masa u podrucju mlijecne Zlijez-
de, najtocnija dijagnoza tumora mlijecne zlijezde, uk-
lju€ujuci i tip tumora, postavlja se histopatoloskom
pretragom incizijske ili ekscizijske biopsije (Misdorp,
2002.). Kako je vecina tumora mlijecne Zlijezde
macaka maligna, punkcija tankom iglom (engl. fine
needle aspirate, FNA) korisnija je za postavljanje di-
jagnoze tumora mlije¢ne Zlijezde kod macaka nego
kod kuja (Morris, 2013.).

Prilikom ekscizijske biopsije vrlo je vazno pre-
gledati i tumorske margine; maligni tumori Cesto
pokazuju odreden stupanj infiltrativnog, tj. destruk-
tivnog rasta u okolno tkivo i/ili invaziju krvnih Zila
(Misdorp, 2002.). Nedostatak bazalne membrane ili
njezin diskontinuitet indikacija su malignosti tumora
(Benazzi i sur., 1993.). Benigni tumori mlijec¢ne Zli-
jezde ne pokazuju destruktivni invazivni rast i cesto
su inkapsulirani, osim hiperplasti¢nih lobularnih i
fibroadenamotoznih promjena. Nekroze su ceste u
malignim tumorima. Maligne tumore mlije¢ne Zlijez-
de obiljezavaju i anaplazija i pleomorfizam stanica i
jezgri (Misdorp, 2002.).

Klinicko stupnjevanije

Klinicko stupnjevanje tumora sluzi za odredivanje
lokalne i sistemske prosirenosti tumora, prije nego-
li se pristupi kirurskom uklanjanju tumora i eventu-
alnoj adjuvantnoj terapiji. Za tu svrhu najcesce se
primjenjuje stupnjevanje prema kriterijima Svijetske
zdravstvene organizacije (World Health Organisa-
tion, WHQ), (Owen, 1980.), tablica 1. Odredivanje
veli¢ine primarnog tumora vrlo je vazno buduci da
njegova veli¢ina utjece na prognozu: tumori maniji od
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Klinicki stupanij

Tablica 1. TNM i klinicko stupnjevanje tumora mlijecne Zlijezde

Promjer tumora (T)

Regionalni limfni ¢vor (N)

Udaljene metastaze (M)

| <2cm (T) negativni (N,) negativne (M)
Il 2-3cm (T,) negativni (N,) negativne (M)
T >3cm (T,) negativniili pozitivni (N, ili N,) negativne (M)

<3em (T-T,) pozitivni (N,) negativne (M)
v svaki T svaki N pozitivne (M,)

Modificirano prema Owenu, 1980.

3 cm povezani su s vecim postotkom prezivljavanja
za razliku od tumora vecih od 3 cm (Owen, 1980.).
Osim velitine tumora, klinicko stupnjevanje ukljucuje
i pregled lokalnih (drenirajucih) limfnih ¢vorova, bu-
duci da vise od ¢etvrtine macaka s tumorima mlijec-
ne zlijezde ima regionalne metastaze u vrijeme po-
stavljanja dijagnoze. Naj¢esce su zahvaceni aksilarni
i ingvinalni limfni ¢vorovi (B0 % macaka), a katkad je
zahvacen i sternalni limfni ¢vor (30 % macaka) (Wei-
jer i Hart, 1983.). Za utvrdivanje udaljenih metastaza
primjenjuje se radiografsko snimanje prsnog kosa u
tri projekcije te ultrazvuk abdomena, buduci da su
najcesca mjesta udaljenih metastaza pluca, medijalni
ilija¢ni limfni vorovi i abdominalni organi. Naprednije
tehnologije, kao sto je kompjutorizirana tomografija
(CT), omogucuju tocniju procjenu metastaza i trebale
bi se primjenijivati u svim slu¢ajevima kada je upitan
radioloski nalaz, osobito na plucima (Morris, 2013.).

Patohistoloska klasifikacija

Postoje mnogobrojni sustavi klasifikacije tumora
mlijecne Zlijezde, no zbog lakSe komunikacije izme-
du patologa i klini¢ara, odnosno kako bi se olaksalo
razumijevanje, uskladivanje i to¢no reproduciranje
rezultata istrazivanja (Zaidan Dagli, 2008.), danas
je univerzalno prihvacena histoloska klasifikacija tu-
mora mlijecne Zlijezde kuja i macaka prema WHO-u
iz 1999. godine (Misdorp, 1999.). Prema njoj razliku-
jemo sljedece tumore mlijecne Zlijezde macaka:
Maligni tumori

Neinfiltrativni (in situ) karcinom

Tubulopapilarni karcinom

Solidni karcinom

Kribriformni karcinom

Karcinom sa skvamoznom diferencijacijom ili pla-

nocelularni karcinom
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Mucinozni karcinom
Karcinosarkom
Karcinom ili sarkom u benignom tumoru
Benigni tumori
Adenomi
Jednostavni adenom
Slozeni (kompleksni) adenom
Fibroadenomi
Fibroadenom niske celularnosti
Fibroadenom visoke celularnosti
Benigni mjeSoviti tumor
Duktalni papilom
Neklasificirani tumori
Mamarne hiperplazije/displazije
Duktalna hiperplazija
Lobularna hiperplazija
Epitelna hiperplazija
Adenoza
Fibroadenomatozna promjena (macgja mamarna
hiperplazija, fibroepitelna hiperplazija)
Ciste
Duktektazije
Fokalna fibroza (fibroskleroza)

Odredivanje stupnja malignosti

Elston i Ellis (1991.) ustanovili su da kod Zena po-
stoji znacajna korelacija izmedu histoloskog stupnja
malignosti karcinoma dojke i prognoze. Naime, au-
tori su utvrdili da su vrijeme bez recidiva i prosje¢no
prezivljavanje nakon operacije bili mnogo kraci kod
pacijentica sa slabo diferenciranim tumorima nego
kod onih onih s dobro diferenciranim tumorima. Sli¢-
no tomu, u veterinarskoj medicini takoder postoji
sustav histoloskog stupnjevanija karcinoma mlije¢ne
Zlijezde kuja i mactaka (Misdorp, 2002.; Goldschmidt
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Tablica 2. Kriteriji za odredivanje histoloskog stupnja karcinoma mlije¢ne Zlijezde

Karakteristike Bodovi

> 75 % uzorka

Stvaranje tubula 10-75 % uzorka
<10 % uzorka

W N =

0 - 9 mitoza / 10 VPM

Mitoze 10 - 19 mitoza / 10 VPM
> 20 mitoza / 10 VPM

uniformne / pravilne jezgre i rijetko uocljive jezgrice
umijerene varijacije u veli¢ini i obliku jezgri, hiperkromaziji i cesto
uocljive jezgrice

znacajne varijacije u veli¢ini i obliku jezgara, hiperkromaziji i vrlo 3

prominentne jezgrice

N = W N =

Pleomorfizam jezgara

Bodovi ukupno  Stupanj malignosti
3-5 I
6-7 Il
8-9 i

VPM - veliko povecanje mikroskopa

Modificirano prema Goldschmidtu i sur., 2011. -
37

Tablica 3. Prognosticki ¢imbenici za tumore mlijecne Zlijezde macaka

Cimbenik Prognoza

promijer < 3 cm - prosjecno prezivljavanje 21-24 mjeseca

Veli¢ina tumora ] o L ] ) )
promijer > 3 cm - prosjecno prezivljavanje 4-12 mjeseci

stupanj | - prosjecno prezivljavanje 29 mjeseci
Klinieki : stupan;j Il - prosjecno prezivljavanije 12,5 mjeseci
Inicid stupany stupan; Il - prosjecno prezivljavanje 9 mjeseci
stupanj IV - prosjec¢no prezivljavanje 1 mjesec

radikalna operacija (mastektomija) - manja pojava recidiva u odnosu na konzer-

Opseg operacije vativniji pristup

Histoloski stupanj dobro diferencirani tumor - 100 % preZivljavanje / 1 godina nakon operacije
malignosti slabo diferencirani tumor - 0 % preZivljavanje / 1 godina nakon operacije
Mitotski indeks <2 mitoze/VPM - dulje vrijeme preZivljavanja

VPM - veliko povecanje mikroskopa
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i sur., 2011.), a kriteriji koji se pri tome primjenjuju
prikazani su u tablici 2. Zbroj bodova pojedinih krite-
rija odreduje histoloski stupanj malignosti tumora,
Sto daje odredeno prognosticko znacenie.

Razliciti klinicki i histopatoloski ¢imbenici utjecu
na prognozu kod tumora mlijecne Zlijezde macaka
(tablica 3), a prosjecno vrijeme izmedu detekcije
malignog tumora mlije¢ne zlijezde i smrti macke je
10 do 12 mjeseci (Zapulli i sur., 2005.; Lana i sur.,
2007.; Morris, 2013.). Najvazniji prognosticki ¢imbe-
nik je veli¢ina primarnog tumora prilikom prve pre-
zentacije: tumori promjera veceg od 3 cm povezani
su s kracim vremenom prezivljavanja (Owen, 1980.;
Ito i sur., 1996.; Viste i sur., 2002.). Osim toga, na
prognozu joS znatno utjecu i zahvacenost limfnih
¢vorova, odnosno klinieki stupanj tumora, histoloski
stupanj malignosti tumora i tip operativnog zahvata
s histoloskom procjenom margina (Morris, 2013.).
Visok histoloski stupanj malignosti tumora znatno je
povezan s krac¢im PST-m i DFl-om (Castagnaro i sur.,
1998.; Milanta i sur., 2002.), a uz njega i mitotski in-
deks korelira s vremenom prezivljavanja (Preziosi i
sur., 2002.).

LIJECENJE

Metoda izbora u lije¢enju tumora mlijecne Zlijez-
de macaka jest kirurska resekcija tumora. Pri tome
se preporucuje uciniti unilateralnu ili bilateralnu ma-
stektomiju zbog moguceg kontakta i Sirenja tumora
izmedu susjednih Zlijezda na istoj strani ili izmedu Zli-
jezda na lijevoj i desnoj strani. Naime, prognosticke
studije u kojima se istrazivao utjecaj tipa operacije
na DSF i PST pokazale su da je kod macaka s unila-
teralnom ili bilateralnom mastektomijom bio znatno
duljii DSF i PST (MacEwen i sur., 1984.; McNeill i sur.,

20089.). Ingvinalni limfni ¢vor koji se nalazi uz kau-
dalne mlije¢ne Zzlijezde ukloni se prilikom mastek-
tomije zajedno sa Zlijlezdama. Aksilarni limfni ¢vor
treba se ukloniti ako je povecan ili su FNA punkcijom
utvrdene metastaze; za sada nije potvrdeno da pro-
filakticko uklanjanje aksilarnog limfnog ¢vora pro-
duljuje prezivljavanje (Morris, 2013.).

Sto se tite kemoterapije, neka istrazivanja po-
kazala su da u slucaju neoperabilnih tumora, primje-
na doksorubicina i ciklofosfamida moze dovesti do
skvrcavanja tumora za otprilike 50 % te produljenja
PST-a izmedu 90 i 215 dana (Jeglum i sur., 1985.;
Mauldin i sur., 1988.; Stolwik i sur., 1989.). S druge
strane, zbog malog broja takvih studija, benefit od
primjene kemoterapije kao dodatne metode lijecenja
uz kirursku resekciju tumora mlije¢ne zlijezde maca-
ka nije sasvim jasna. Naime, dosadasnja istrazivanja
pokazala su vrlo slicne PST i DFI u macaka koje su
nakon resekcije tumora primile kemoterapiju (naj-
tesce doksorubicin) i onih koje nisu primile kemote-
rapiju (Novosad i sur., 2006.; McNail i sur., 2009.;
Borrego i sur., 2009.).

STANIJE U REPUBLICI HRVATSKOI

U razdoblju od 2004. do 2014. godine na Zavod
za veterinarsku patologiju dostavljeno je ukupno 102
uzorka tumora mlijecne zlijezde macaka. Najzastu-
plienija pasmina kod koje su ovi tumori operirani bila
je europska kratkodlaka macka (57), a ostale pasmi-
ne bile su sijamska macka (10), perzijska (6), angora
(1) i ruska plava macka (1), dok za 26 macaka nisu
bili dostavljeni podaci o pasmini. Od ukupnog broja
dostavljenih tumora, njih 90,2 % bilo je maligno, a
samo u 9,8 % promijene su bile benigne. Od mali-
gnih tumora najtesce su dijagnosticirani jednostavni
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Slika 1. Tubulopapilarni karcinom mlijecne Zlijezde, stupanj
malignosti Il. HE x 40.
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Slika 2. Solidni karcinom mlije¢ne Zlijezde, stupanju maligno-
sti lll. HE x 40.




karcinomi tubulopapilarnog (slika 1), solidnog (slika
2) i kribriformnog tipa (slika 3), koji su u 12,7 % slu-
¢ajeva bili dobro diferencirani (stupnja malignosti I),
u 32,4 % slucajeva osrednje diferencirani (stupnja
malignosti Il) te u 40,2 % slucajeva slabo diferen-
cirani (stupnja malignosti Il). Od benignih promijena
najcesci su bili fibroadenomi (slika 4) i fibroepitel-
na hiperplazija. Uzorci dostavljeni na histopatolosku
pretragu najcesce su bili samo uzorci tumora, odno-
sno uklonjena mlije¢na zlijezda zahvacena tumorom
(mamektomija), dok je u vrlo malom broju slu¢ajeva
dostavljen cijeli lanac mlije¢nih Zlijezda (mastekto-
mija) s regionalnim (mamarnim) limfnim ¢vorovima.
U slucajevima kada je uz tumor dostavljen regionalni
limfni ¢vor u pravilu je ve¢ bio zahvacen s metasta-
zama tumora mlije¢ne Zlijezde (slika 5) (Gudan Ku-
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Slika 4. Fibroadenom mlije¢ne Zlijezde. HE x 10.
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