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Tumori mlijecne Zlijezde u kunica

Mammary gland tumors in rabbits

Folnozic*, 1., J. Savoric, H. Capak, I. Butkovi¢, G. Jukic Krsteska, I. Tomic

Sazetak

umori mlije¢ne Zlijezde u kuni¢a pripadaju medu najces¢e novotvorine. Slitno kao i u macaka, u
kuni¢a prevladavaju maligni histoloski tipovi. Trenutatno ne postoji standardizirana klasifikacija tu-
mora mlijecne Zlijezde kunica, a prognosticki ¢imbenici nisu jasno definirani. Tumori se pojavljuju u
sirokom rasponu dobi, gotovo isklju¢ivo u zenki, uklju€ujuci i kastrirane jedinke. Vecinu tumora mli-
jecne Zlijezde ¢ine karcinomi, koje odlikuje sekrecijska aktivnost i heterogenost, te se mogu pojaviti zajedno
s neneoplasti¢nim ili benignim promjenama mlijec¢ne Zlijezde. Sekrecijska aktivnost tumora moze upucivati
i na utjecaj prolaktina u tumorogenezi. lako su karcinomi mlije¢ne Zlijezde ¢esto negativni na estrogenske i
progesteronske receptore, to ne isklju¢uje potpuno hormonski utjecaj na njihov razvoj. Primarna moguc¢nost
lilecenja tumora mlijecne Zlijezde u kunica jest kirurska resekcija. Prognoza u kuni¢a s adenokarcinomom
mlijecne Zlijezde u pravilu je nepovoljna, osobito u slucajevima u kojima je doslo do metastatskog Sirenja.

Kljuéne rijecti: neoplazija, kuni¢, mlijec¢na Zlijezda, malignost

Abstract

Mammary gland tumours are among the most common tumours in rabbits and, as in cats, malignant histo-
logical forms predominate. There is currently no standardised classification of tumours in rabbits, and pro-
gnostic factors are unknown. They occur in a wide age range and almost exclusively in females or spayed
females. Most mammary gland tumours are carcinomas. They are characterised by secretory activity and
heterogeneity, so that they can occur together with non-neoplastic or benign changes in the mammary
gland. The secretory activity may be an indication of the influence of prolactin on tumour development. Alt-
hough carcinomas are often negative for oestrogen and progesterone receptors, this does not completely
rule out an influence on tumour development. The primary option for the treatment of mammary gland
tumours in rabbits is surgical resection. The prognosis for rabbits with adenocarcinoma of the mammary
gland is generally poor, especially if metastases have occurred.
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Uvod se sisni kanali otvaraju neovisno na vrhovima sisa

Zenke kunica imaju 4 - 5 mlijecnih zlijezda sa  (Brewer, 2006.; Harcourt-Brown, 2017.). Tumo-
svake strane. Zlijezde su uobitajene tubuloalveolar-  ri mlijecne Zlijezde u kunica cesce se pojavljuju u
ne grade, s unutarnjim slojem sekrecijskih epitelnih  kucnih ljubimaca, dok se mastitisi Cesce pojavljuju u
stanica i vanjskim slojem mioepitelnih stanica, dok  uzgojnih Zenki (Harcourt-Brown, 2017.). Prosjecna
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dob pojave tumora mlijecne Zlijezde kunica prema
literaturi iznosi od 4,9 do 5,5 godina, s rasponom
od 8 mieseci do 14 godina (Sikoski i sur., 2008.;
Shahbazfarisur., 2012.; Schoniger i sur., 2014.; Silva
i sur., 2019.). lako se tumori gotovo iskljucivo pojav-
ljuju u Zenki, Kanfer i Reavill (2013.) opisali su beni-
gni papilarni adenom, a Summa i suradnici (2014.)
metastatski anaplasti¢ni adenokarcinom u muzjaka.
U pojedinim je istrazivanjima zabiljeZzena pasminska
predispozicija (novozelandski bijeli, engleske i bel-
giiske pasmine) (Baum i Hewicker-Trautwein, 2015.;
Van Zeeland, 2017.), no prema Quesenberry i surad-
nicima (2021.) vecina kunica kucnih ljubimaca danas
su krizane pasmine te genetska povezanost ostaje
neutvrdena. U pasa i macaka na razvoj tumora mli-
jecne Zlilezde mogu utjecati hormonske promjene
koje se pojavljuju tijekom spolnog ciklusa. Takoder,
poznato je da rana ovarijektomija znatno smanjuje
rizik od razvoja tumora mlije¢ne Zlijezde u kuja (Be-
navente i sur., 2016.). U kunica, koliko je poznato, jo3
uvijek nije provedeno istrazivanije koje bi usporedilo
ucestalost pojave tumora mlijecne Zlijezde izmedu
kastriranih i nekastriranih zenki, iako je istrazivanje
Bertram i suradnika (2021.) pokazalo vecu ucesta-
lost u nekastriranih Zenki. Nedostatak ekspresije
estrogenskih i progesteronskih receptora u veci-
ni karcinoma mlijecne Zlijezde kunic¢a ne iskljucuje
potpuno utjecaj ovih hormona na tumorogenezu, s
obzirom na to da je barem jedan od ovih receptora
zabiljezen kod cisti mlije¢ne zlijezde, lobularne hiper-
plazije, adenoma i karcinoma in situ (Degner i sur.,
2018.). Najcesce zastuplieni tumori u kunica jesu
tumori reproduktivnog sustava, osobito adenokar-
cinom maternice, koji se pojavljuje u vise od 75 %
svih tumora maternice (Bertram i sur., 2018.). Prije
su se tumori mlijecne Zlijezde dijagnosticirali rjede, a
jedan od razloga lezi u Cinjenici da su vecinu doma-
¢ih kunica ¢inili laboratorijski kunici i kunici uzgaja-
ni zbog mesa, s relativno kratkim Zivotnim vijekom
(Heatley i Smith, 2004.). Danas se tumori mlije¢ne
Zlijezde dijagnosticiraju znatno ¢esce u kuni¢a kuc-
nih ljubimaca (Schéniger i sur., 2019.). U istrazivanju

Baum i Hewicker-Trautwein (2015.) tumori mlijecnih
Zlijezda cinili su oko 20 % svih uzoraka kunica po-
slanih na histopatolosku dijagnostiku. Slicno tome,
Pornsukarom i suradnici (2023.) utvrdili su da su
tumori mlijecne zlijezde bili na trecem mjestu prema
ucestalosti, nakon tumora reproduktivnog sustava i
koZe. Povecanje ucestalosti tumora mlije¢nih Zlijez-
da u kuni¢a moze se pripisati povec¢anoj popularnosti
kunica kao kucnih ljubimaca, kao i produljenju njiho-
va zivotnog vijeka, koji je gotovo usporediv s onim u
pasa (Wallis i sur., 2018.; Shiga i sur., 2022.).

Klinicka slika

Tumori mlijecne Zlijezde u kunica klinicki se ocituju
kao jedna ili vise novotvorina u podrucju mlije¢nih zli-
jezda. Moze biti zahvaceno vise mlijecnih Zlijezda, kat-
kad i obostrano. Za razliku od kuja, u kojih se tumori
mlijecnih Zlijezda cesc¢e nalaze na straznjim mamar-
nim kompleksima, takva ucestalost nije zabiljezena u
kunica (Baum i Hewicker-Trautwein, 2015.). Najcesci
je klinicki znak oteklina ili ¢vrsta tvorba u podru¢ju
mlijecne Zzlijezde, promjera od nekoliko milimetara
do 10 cm, koje obitno nisu bolne na palpaciju. Ostali
klinicki znakovi koji se mogu pojaviti ukljucuju alopeci-
ju, ulceracije i promijenu boje koze mlijecne Zlijezde te
mlijecni ili jantarasti iscjedak iz mlijecne Zlijezde. Kuni-
¢i najceSce ostanu zivahnii aktivni, osim u slucajevima
kada su prisutne metastatske promijene. U kasnijim
stadijima bolesti mogu se pojaviti promjene u pona-
ganju, smanjen apetit i gubitak tjelesne mase (Heatley
i Smith, 2004.; Baum i Hewicker-Trautwein, 2015.;
Espinoza i sur., 2020.). Prema dosadasnjim istraziva-
njima, ucestalost malignih tumora mlijecne Zlijezde u
kunica krece se izmedu 70 % i 94 % (Schoniger i sur.,
2014.; Baum, 2021.). Metastatske se promijene naj-
¢esce razvijaju u plucima, jetri, bubrezima, gusterati,
nadbubreznim Zlijlezdama, jajnicima, kostanoj srziire-
gionalnim limfnim ¢vorovima (Schéniger i sur., 2014.;
Bertram i sur., 2021.). Takoder su zabiljezeni slucajevi
s istodobnim promjenama na maternici poput hiper-
plazije ili adenokarcinoma, Sto upucuje na povezanost

Slika 1. Rendgenski nalaz nodularnih metastatskih promjena po plucima kunicke, uz sliku edematoznih mamarnih kompleksa
(izvor: Arhiva Zavoda za rendgenologiju, ultrazvuénu dijagnostiku i fizikalnu terapiju Veterinarskog fakulteta)
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izmedu tih stanja (Walter i sur., 2010.). Nadalje, sma-
tra se da na njihov nastanak mogu utjecati hormonski
poremecaiji, poput hiperestrogenizma i prolaktine-
mije, koja je testo povezana s adenomima hipofize
koji lu¢e prolaktin (Lipman i sur., 1994.; Sikoski i sur.,
2008.; Van Zeeland, 2017.).

Dijagnoza

Tumori mlije¢nih Zlijezda kuni¢a najcesce se utvr-
duju palpacijom tvorbi u podru¢ju mamarnog kom-
pleksa. Nakon uzimanija anamneze i opceg klinitkog
pregleda potrebno je sastaviti problemsku listu i
izraditi diferencijalne dijagnoze radi lakSeg planiranja
daljnjih dijagnostickih koraka (Van Zeeland, 2017.).
Diferencijalne dijagnoze uklju¢uju pseudogravidnost,
septicki i cisticni mastitis (Bishop, 2002.; Harcourt-
Brown, 2017.). Dijagnosticki postupci sli¢ni su onima
koji se primjenjuju u pasa i macaka te ukljucuju he-
matoloske i biokemijske pretrage krvi, slikovne di-
jagnostitke metode i aspiraciju tankom iglom (engl.
fine needle aspirate, FNA) za citolosku ili biopsiju
za histopatolosku pretragu (Varga, 2014.). Izosta-
nak neoplasti¢nih stanica u uzorcima dobivenih FNA
postupkom ne isklju¢uje malignost procesa, zbog
moguce heterogenosti tumorske tvorbe (Schoniger
i sur., 2014.; Degner i sur., 2018.; Schoniger i sur.,
2019.). U vecini je slucajeva za postavljanje konacne
dijagnoze potrebna ekcizijska biopsija. Rendgenska
dijagnostika cesto je korisna u dijagnosticiranju tr-
busnih ili medijastinalnih tvorbi i plu¢nih metastaza.
Kao i kod drugih Zivotinjskih vrsta, napredna slikov-
na dijagnostika, poput kompjutorizirane tomografije
(CT), potrebna je za detaljnije informacije u procjeni
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opsega i invazivnosti tumora, Sto je vazno u planira-
nju kirurskog zahvata ili drugih oblika lije¢enja (Van
Zeeland, 2017.).

Klinicko stupnjevanje

Klasifikacija tumora mlijecne Zlijezde u kunica
slijedi sliéne smjernice kao one koje se primjenjuju
kod drugih Zivotinjskih vrsta. Morfoloska dijagnoza
temelji se na mjestu nastanka primarnog tumora,
vrsti tkiva i histoloskom stupnju malignosti tumora
(Goldschmidt i sur., 2011.). Osim klasifikacije na te-
melju smijestaja, vrste tumora i stupnja malignosti,
tumori se mogu klasificirati i prema klinickom sta-
diju primjenom TNM sustava (T - tumor, N - limfni
¢vorovi, M - metastaze). Ovo se stupnjevanije ne pri-
mjenjuje rutinski u kunica, ali moguce ga je prilagodi-
ti i primijeniti prema smijernicama razvijenima za pse
i macke (Van Zeeland, 2017.).

Patohistoloska podijela

U istrazivanju Baum i Hewicker-Trautwein (2015.)
tumori mlijecne Zlijezde u kunic¢a klasificirani su pre-
ma histoloskoj klasifikaciji Svjetske zdravstvene or-
ganizacije za tumore mlijecne Zlijezde pasa i maca-
ka, uzimajuci u obzir modifikacije za tumore mlije¢ne
Zlijezde u pasa (Misdorp, 2002.; Goldschmidt i sur.,
2011.). Prema navedenoj klasifikaciji tumori mlijecne
Zlijezde kunica dijele se na maligne, benigne i nekla-
sificirane tumore.

Prognostitka vaznost na osnovi histoloskog stup-
nja malignosti kao i histoloskih podtipova kod karci-
noma mlijecne Zlijezde kunica joS uvijek nije utvrden
(Schoniger i sur., 2019.).

Tablica 1. Neoplasticne i neneoplasticne promjene mljjecnih Zlijezda u kunica (modificirano prema: Schéniger i sur., 2019.)

Maligni tumori

Benigni tumori

Neneoplasticne proliferativne promjene

adenokarcinom (razli¢iti histotipovi)

tubularni adenom

lobularna hiperplazija

karcinom in situ

kompleksni adenom

multiple ciste

kompleksni adenokarcinom

cistadenom

displazija

adenoskvamozni karcinom

intraduktalni papilom

fibroadematozna hiperplazija

anaplasticni karcinom

karcinosarkom

metaplasti¢ni karcinom

kribriformni karcinom

duktalni karcinom

maligni mioepiteliom
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LijeCenje i prognoza

Primarni izbor lijecenja tumora mlijecne Zlijezde u
kunica jest kirurska resekcija, koja se provodi pod op-
¢om anestezijom. Anestezija u kuni¢a nosi povecan ri-
zik, osobito kod starijih jedinki, s istodobno prisutnim
bolestima drugih organskih sustava, posebno pluca,
srca i bubrega (Bishop, 2002.; Van Zeeland, 2017.). Ki-
rurski zahvat, kao i u kuja, treba individualno prilagoditi
svakom pacijentu, uzimajuci u obzir veli¢inu i smjestaj
primarnog tumora, pomi¢nost na podlozi, broj tumor-
skih promijena i limfnu drenazu. Kirurske tehnike koje
se primjenijuju u kuja uklju€uju lumpektomiju ili nodu-
lektomiju, jednostavnu mastektomiju, regionalnu ma-
stektomiju, unilateralnu i bilateralnu mastektomiju
(Papazoglou, 2014.). lako se u slu¢aju prisutnosti ma-
njih tvorbi moze razmotriti mogucnost izvodenja nodu-
lektomije, zbog velikog postotka malignih tumora taj
pristup treba izbjegavati. Za razliku od pasa i macaka,
limfna drenaza mlijecnih Zlijezda u kunica jos nije u pot-
punosti istrazena. Prema istrazivanju Stan (2014.), lim-
fna drenaza torakalnih i kranijalnih abdominalnih mli-
jecnih Zlijezda zbiva se putem ventralnih pomocnih ak-
silarnih limfnih €vorova, koji pripadaju zasebnoj skupini
aksilarnih limfnih centara u kunica. Njihov je smjestaj
na dorzalnom rubu pektoralnog ascendentnog misica
na putaniji lateralne torakalne vene. Drenaza kaudalnih
abdominalnih i ingvinalnih mlije¢nih Zliiezda zbiva se
limfnim €vorovima koji pripadaju ingvinofemoralnom
limfnom centru. Nalaze se u dorzolateralnom dijelu
posljednje mlijecne Zliiezde, ugradeni u masno tkivo,
dva limfna ¢vora sa svake strane. Rezultati navedenog
istrazivanja omogucuiju precizniju diferencijaciju limfnih
¢vorova koji dreniraju povrsinske strukture u kunica i
poboljsavaju izbor kirurskog lije¢enja u slucajevima
tumora mlijecne Zlijezde. S obzirom na ogranicenu do-
stupnost podataka u kunica, ovi rezultati pokazuju da bi
u odredenim slucajevima, ovisno o smjestaju tumora,
adekvatan izbor kirurskog zahvata mogao biti regio-
nalna mastektomija, a unilateralna mastektomija, kao
Sto je Cesto slucaj u macaka, mozda nije uvijek nuzna.

Prognoza za kunice s adenokarcinomom mlijec-
ne zlijezde opcenito je nepovoljna, osobito u sluca-
jevima kada su prisutne metastatske promjene. U
slu¢aju da potpuna kirurska resekcija nije moguca,
moze se razmotriti radioterapija u svrhu regresije
ili spriectavanja lokalne progresije tumora. Kod ne-
operabilnih tumora ili u slu¢aju metastaza, kao i u
pasa i macaka, moze se primijeniti kemoterapija.
Medutim, kemoterapijski se protokoli u kunica rijet-
ko primjenjuju zbog nedostatka standardiziranih pro-
tokola i specifi¢nih razlika u metabolizmu i odgovoru
na lijekove (Kanfer i Reavill, 2013.). Hong i suradnici
(2023.) izvijestili su o primjeni metronomske kemo-
terapije provedene u Zenke kuni¢a s tumorom mli-
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Slika 2. Intradermalni Sav nakon regionalne mastektomije u
kunicke (autorova fotografija).

jecne zlijezde i metastatskim promjenama u plucima
nakon kirurskog zahvata. Tijekom osmomjesecnog
pracenja, kvaliteta Zivota kunica bila je zadovoljava-
juca, bez pojave specificnih klinickih znakova poveza-
nih s progresijom bolesti.
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