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Nadorova onemocnéni mlé¢né zlazy feny

Souhrn

Nédorova onemocnéni mlécné zlazy predstavuji primérné 50-70% vSech nadorovych
onemocnéni U fen a jsou tak nejcastéji diagnostikovanymi novotvary téchto zvifat. Polovina
nadorti na mlééné zlaze je maligniho typu, druhou polovinu pfedstavuji nddory benigni. Na
rozvoj nadorového bujeni v mlééné zlaze maji mimo jiné vliv pfedevs§im hormony vajeénikti
béhem obdobi puberty, ve kterém se mlécnd Zlaza rozviji. Dale genetické faktory, vék a
obezita. Diagnostika neoplazii v mlécné zlaze zahrnuje laboratorni vysetfeni krve a moci,
cytologické vySetfeni nadorovych bunék ziskanych pomoci tenkojehlové aspirace (FNA) ¢i
tenkojehlové aspiracni biopsie (FNAB) a histologickou diagnézu. Histopatologické vysetfeni
je nejspolehlivéjsi metodou k presné diagnostice nadoru vcetné stanoveni typu nadoru,
benignity ¢i malignity, stupné a prognozy. Predoperacni vySetfeni zahrnuje 3 rentgenové
snimky hrudniku se zamétenim na plice, které jsou nejcastéjSim mistem vyskytu metastaz u
nadort mlécné zlazy fen. AvSak jeSté presnéjsi metodou je pocitacovd tomografie, kterad
odhali 1 metastazy mensi nez 0,5 cm. Jednoznacné nejefektivnéjsi doporucovanou prevenci je
ovariohysterektomie ptred prvni fiji feny. Prognéza u fen s chirurgicky odstranénymi
benignimi nadory je velmi pfizniva. U malignich nadort je velmi proménliva dle faktorq,
které ji vyrazné ovlivituji. Nejhorsi prognézu vyjadiuji zanétlivé karcinomy mlécné zlazy,
které predstavuji 5% piipadit ze vSech nadorovych onemocnéni na mlééné zlaze fen. Velmi
Spatnou prognozu pro pieziti feny vyjadiuji taktéz sarkomy a predevsim osteosarkomy mlécné
zlazy oproti ostatnim karcinomtim. StéZejni Gllohu pfi stanoveni prognozy tvoii také velikost
nadoru. S rostouci velikosti je pfedpovidana hor$i prognoéza. Celkova timrtnost fen lécenych
je stdle povazovana chirurgickd excise nddoru a zasazenych tkani. K odstranéni jsou
vyuzivany riizné chirurgické techniky, avSak nejefektivnéjsi je unilateralni mastektomie, kdy
je odstranén cely fetézec mlécné Zlazy na jedné strané téla jako celek. Pii CasteCném
odstranéni mléného fetézce hrozi u malignich nadord recidiva ve zbylych mlécnych

jednotkach az z 60%. Adjuvantni lécbu predstavuje chemoterapie a radioterapie.

Kli¢ova slova: pes, nadorova onemocnéni, mlé¢na zlaza



Canine mammary gland tumors

Summary

Mammary gland tumors form 50-70% of all cancer diseases in female dogs on average
and thus they are the most frequently diagnosed tumors in these animals. A half of mammary
gland tumors is malignant, the other half is benign. The development of tumor spreading in
the mammary gland is mainly influenced by ovary hormones during adolescence when the
mammary gland is developing. Among other factors there are genetic factors, age and obesity.
The diagnostics of mammary gland neoplasms include a laboratory examination of blood and
urine, a cytology test of tumor cells acquired using the Fine Needle Aspiration (FNA) or the
Fine Needle Aspiration Biopsy (FNAB) methods and a histological diagnosis. A
histopathologic examination is the most reliable method for an exact tumor diagnosis
including the determination of the type of tumor, whether it is malignant or benign, its degree
and prognosis. The preoperative examination includes three X-ray images of the chest
focusing on lungs which are the most frequent place of metastases occurrence in mammary
gland tumors in female dogs. Computer tomography is, however, an even more exact method
enabling to discover metastases smaller than 0.5 cm. Ovariohysterectomy before the female
dog’s first heat cycle is definitely the most effective recommended prevention. The prognosis
is very favorable for female dogs with surgically removed benign tumors. For malign tumors,
the prognosis varies depending on factors which have strong impact on it. The prognosis is
the worst for mammary gland inflammatory carcinoma which forms 5% of all mammary
gland tumor diseases in female dogs. Mammary gland sarcoma and especially osteosarcoma
present a very poor prognosis compared to the other carcinomas. The tumor size is also
crucial for determining a prognosis. The bigger the size the worse prognosis is predicted. The
overall mortality rate for female dogs treated for mammary gland tumors is 20-55%. The
surgical excision of the tumor and affected tissues is still considered the most practical and
effective way of treatment. Different surgical techniques are used for the excision, the most
effective being the unilateral mastectomy in which the whole of the mammary gland chain is
removed on one side of the body. After partial removal of the mammary chain in malign
tumors there is a risk of relapse in the remaining mammary units which may be as high as

60%. Adjuvant treatment is represented by chemotherapy and radiotherapy.

Keywords: dog, tumor diseases, mammary gland
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1 Uvod

Nédorova onemocnéni mlééné z1azy jsou u fen nejcastéjSim typem naddorového bujeni.
Vzhledem k tomu, ze ptipadi stale piibyva a tmrtnost 1é¢enych fen kolisa mezi 20-55%, je

tteba jim vénovat nalezitou pozornost.



2 Cil prace

Cilem bakalatské prace je podat formou literarni reSerSe uceleny ptrehled o problematice

nadorovych onemocnéni mlécné zlazy fen.



3 Literarni reSerse

3.1 Milécna Zlaza feny

vvvvvv

2002). Mlécna zlaza produkujici mléko, které souzi k vyzivé mladat je apokrinni
modifikovana kozni zlaza (Cerny, 2002). Z vice mikroskopického pohledu je Zlaza
klasifikovana jako modifikovand exokrinni apokrinni tubuloalveolarni sloZzena potni Zlaza

s vnéjsi sekreci vyskytujici se jen u savet (Konig and Liebich, 2002; Rozinek a JeSeta, 2014).

3.1.1 Anatomie mlécné Zlazy

MIlécnou zlazu tvofi mlécna liSta probihajici na ventralni strané trupu. Blize jsou
urcovany tfi samostatné krajiny podle ulozeni mlécné zlazy na ventralni biiSni stén¢: krajina
btisnich mléénych Zlaz (regio mammaria abdominalis), krajina tfiselnych mléénych Zlaz
(regio mammaria inguinualis) a krajina vemene (regio uberis). Domaci zvifata se rozlisuji
podle mista rozvoje a definitivniho ulozeni mlé¢né Zlazy. Inguinalni typ je skot, kin, ovce a
koza. Tito savci maji mlé¢nou zlazu ulozenou v oblasti tfisel. Thorakoinguinalni typ je prase a
pes. A thorakoabdominalni typ je kocka (Cerny, 2002). U feny jsou tedy parova veminka
sefazena za sebou od hrudniku az po oblast tiisel (Budras et al., 2007). Mlé¢na Zlaza je
sloZzena z druhové rozdilného poctu parovych souborit mammarnich komplext. Tyto parové
soubory jednotek mlécné zlazy jsou oboustranné piipevnény na ventrdlni sténu trupu,
paraleln¢ s medialni linii. U Selem jsou mlécné zlazy oznaCovany jako tzv. veminka (Konig
and Liebich, 2002). Mlé¢né listy jsou hojné kryté tukovou tkani (Svoboda a kol., 2001).

Tvofena je zlazovym télesem (corpus mammae) z néhoz Gsti vyvodné cesty na vrcholu
bradavky neboli struku (papilla mammae). Mlé¢ny soubor resp. komplex nalezici jednomu
struku je tedy ozna¢ovan jako mamma (Najbrt, 1982).

Fena maé nejcastéji 5 az 6 mlécnych 714z na kazdé strané, které jsou oboustranné
symetricky ulozeny po stranach bilé ¢ary (linea alba) (Cerny, 2002; Prochazka, 2005; Najbrt
1982; Silver, 1966). V nekterych piipadech maji feny jen 4 pary mléénych zlaz (Sorenmo et
al., 2011; Silver, 1966). U feny je mozny i lichy pocet veminek mlééné zlazy (Budras et al.,
2007). Tvorba mlééné zlazy a funkénich veminek neni vzdy symetricka, je znamo mnoho
ptipadl, kdy fena méla sedm ¢i dokonce devét mlécnych Zlaz a veminek. Nadpocetné mlécné
zlazy se Castéji vyskytuji v brisni a hrudni krajiné nez v krajin¢ stydké (Evans and de Lahunta,

2013). V jedné tad¢ jsou od sebe mlécné zlazy oddéleny pricnym zlabkem, ktery se vytraci



v obdobi laktace v souvislosti se zvétSenim zlaz. Z hlediska topograficko-regionalniho se
mammarni soubory nachazi v krajiné¢ kosti hrudni (regio sternalis) neboli spise v krajiné
zeberni (regio costalis), v pfedni, stiedni a kaudalni bfi$ni krajiné (regio abdominis cranialis,
media et caudalis) a v téiselné krajing (regio inguinalis) (Cerny, 2002). Nejéast&ji se vyskytuji
feny s celkovym poctem deseti mlé¢nych Zlaz, nasleduji feny s osmi komplexy mlécné Zlazy a
nejméné¢ se setkdvame s dvandcti mlécnymi zlazami. Pokud ma fena deset komplext
mléénych zlaz jsou prvni ¢tyfi v hrudni oblasti relativné malé, nasleduji je dalsi Ctyfi
komplexy stfedni velikosti Vv krajiné biiSni a posledni dva relativné velké jsou uloZeny
Vv krajin¢ stydké (Evans and de Lahunta, 2013; Silver, 1966).

Obr. 1 MIé¢na Zlaza psa, prasete a kozy (Konig and Liebich, 2002).

3.1.1.1 Stavba a stratigrafic mlé¢né Zlazy u feny

Prvni vrstvu tvoii kiize a podkozni vazivo (Cerny, 2002). Kize je modifikovana a na
struku neochlupend. Na téle zlazy je rGzné€ tidce ochlupend podle druhu zvitete. Po podkoZi je
kGze mlécné zlazy lehce fyziologicky posouvatelnd, tato schopnost mizi pii zanétu zlazy
(Konig and Liebich, 2002). Vlivem hormont nastane nékolik dni pied porodem v oblasti
mlécné zlazy vypadavani chlupt, aby méla $ténata volny piistup k veminkiim a nehledala je
namahaveé v srsti feny (Mikulica, 1992).

Dalsi vrstvou pod kuzi je povazka povrchového svalu trupu (fascia superficialis
trunci) dale jeji inguinalni ¢ast, do které vrista supramammarni sval (m. supramammarius) a
abdomindlni ¢ast. Supramammarni sval je derivatem kozniho svalu trupu, vyznamny je
zejména pii obdobi laktace. Pti sani §ténat se reflexné stahuje a vyviji tak tlak na parenchym
mléené 7lazy, timto mechanismem napoméha k ejekci mléka do struku pii kojeni (Cerny,

2002). Suprammamarni sval fen je homologni s pfedkozkovym svalem u samct (M.



preputialis) je ale uzsi a jemnéjsi (Evans and de Lahunta, 2013). Tteti vrstvou je Zlazovy
parenchym (glandula mammaria) (Cerny, 2002). Zlazovy parenchym produkuje a vyluéuje
mléko z pfislusnych transportnich systémi v interparenchymatickém vazivu (intersticium)
(Konig and Liebich, 2002). Ve vyznamné mite je sekre¢ni tkan pfitomna pouze v obdobi
gravidity, pseudogravidity, laktace a odchovu $ténat do 40 az 50 dnli po porodu, kdy probiha
odstav (Evans and de Lahunta, 2013; Silver, 1966; Sorenmo et al., 2011). Pod zlazovym
parenchymem je ¢tvrta vrstva a to povazka hlubokého svalu trupu (fascia profunda trunci), na

ni bazalnimi plochami ptiléhaji jednotliva t&lesa mléénych 714z (Cerny, 2002).

rv__r W

3.1.2 Mikroskopicka stavba komplexu mlééné Zlazy feny

Do lalokli je mlé¢né zldza rozdélena interlobularni pojivovou tkéni (Sleeckx et al.,
2011). Jedna nebo vice jednotek mlécné Zlazy s intersticidlnim vazivem, nervy, krevnimi a
lymfatickymi cévami tvofi celkovy jeden mammarni komplex. Jedna jednotka mlécéné Zlazy je
tvofena zlazovym télesem (Corpus mammae), to je tvofeno vlastnim Zlazovym parenchymem
(glandula mammaria), ktery produkuje a vylucuje uz samotné mléko transportnimi systémy
V interparenchymatickém vazivu. Tento systém vyvodd je mnohonasobné¢ rozvétveny
dutinovy systém dané mammarni jednotky a spojuje otvor struku (ostium papillare)
se zlazovym parenchymem. Otvor struku je uzavien svalovym nebo elastickym, vazivovym
systémem, ktery je mezidruhové rozdilny a specificky pro dany druh (Konig and Liebich,
2002). I kdyz jsou jednotky mlécné zlazy sefazeny tésné vedle sebe, jsou naprosto samostatné
a nespojuji se s ostatnimi jednotkami komplexu mlécné zlazy (Rozinek a JeSeta, 2014).

Sekre¢ni alveolus je zakladni funk¢éni jednotkou, ktera tvoti dutinku a secernuje mléko
(Reece, 2011). Alveoly mlécné zlazy jsou vystlany jednovrstevnym az plochym
(izoprizmatickym) epitelem. Jsou to koncové useky zlazy, mezi nimiz jsou vazivova septa s
nervy a cévami. Jejich Céastecné uspoiddani za sebou dava vznik lalickim mlécné zlazy.
Spojeni ne€kolika zlazovych lalickl v lalok mlécné Zlazy zajistuji silngj$i vazivova septa.
Alveoly produkuji a vyluc¢uji mléko (Konig and Liebich, 2002). Pti porodu je zlaza slozena
Z duktalné lobuldrni alveolarni struktury (Silver, 1966).

Smérem zevniti ven se ve Zlazovém parenchymu rozliSuji oddily s odli$nou funkei:

I.  koncové useky 714z neboli alveoly, které predstavuji strukturu tvorby mléka
Il.  mlékovody (ductus lactiferi), které zajist'uji systém vyvodu a transport mléka
1. mlékojem (sinus lactifer) vnémz se mléko hromadi (Konig and Liebich,
2002).



Do mlékojemu (sinus lactifer) usti pfes jeho bazalni usek vice vétsSich mlékovoda
(ductus lactifer) jejichz sténu tvoii epitel a pojivova vrstva. Tento epitel mlé¢nych kanalku je
kubicky jednovrstevny, zvétSuje se v siln€jSich kandlcich na cylindricky jednovrstevny.
Dvouvrstevny cylindricky epitel je pak v nejsilnéj$ich mlékovodech. Ve sténach mlékojemu a
epitelu mlékovodi se nékdy vyskytuji myoepitelové bunky, které se vyskytuji také ve stén¢
sekre¢nich alveoli mezi epitelem a lamina basalis (Konig and Liebich, 2002). Tyto bunky
reguluji pokles tvorby mléka diky jejich kontraktilité. Buiky se stahuji a vypuzuji tak mléko
smérem ven (Sleeckx et al., 2011).

MIlékovody se vyznacuji mnohocetnym rozveétvenim, které odpovida uspotadani
mlécné Zlazy do lalokt a laluckt (Konig and Liebich, 2002). Jako lalacek (lobulus) je tedy
oznaceno nékolik spojenych alveoli dohromady, které jsou obklopeny vrstvou pojivové tkané
(Reece, 2011). Mléko vytéka malymi vyvody z jednotlivych lalacku Zlazového parenchymu
(lobuli glandulae mammariae) do laloku mlééné zlazy (lobus glandulae mammariea) a
Z tohoto laloku mléko ptijima jeden mlékovod. Strukturou sloZené tubularni Zlazy pak lalicky
vypadaji jako vinny hrozen. Za mlékojemem je pfipojen kratky a uzky strukovy kandlek
(ductus papillaris). Kanalek je vyGstén na vrcholu struku ve strukovém otvoru (ostium
papillare) a je vystlan rohovatéjicim vrstevnatym epitelem (Konig and Liebich, 2002).
Strukovy kanalek je tésn¢ uzavien svalovym svératem (Reece, 2011). Pocet kanalki, jez tsti
na jedné bradavce je variabilni. Kandlkové otvory vyustuji na tupém konci struku
v nepravidelném vzoru. PocCet papilarnich kanalkt (ductus papillares) se nejcastéji pohybuje
mezi 7 az 16 (Silver, 1966). Kazdy kanalek zasahuje piiblizn¢ do jedné tietiny délky
bradavky. Kanalky obklopuji svalova vlakna a spojuji se do svéracu kanalka (m. sphincter
papillae) (Evans and de Lahunta, 2013). Pti zakladné struku u feny jsou jemné chlupy a
ostatni ¢asti struku pokryva kize bez chlupi. V kizi struk jsou povrchové srstni zlazy.
Struky feny jsou 5 — 15 mm dlouhé a jejich hrot je plochy a tupy (Najbrt, 1982). Kize na
vrcholu strukil je velice tenkda a zesiluje se smérem k zdkladné, miize byt pigmentovana.
Pigment je v zarodecné vrstvé epidermis (Evans and de Lahunta, 2013).

MIéko se tedy hromadi v mlékojemu a usti do néj jednotlivé mlékovody. Ve struku je
ulozen distalni tsek mlékojemu (pars papillaris sinus lactiferi) a proximalni zlazova ¢ast
mlékojemu (pars glandularis sinus lactifer), ktera predstavuje nékolikanasobné rozdéleny,
velkoobjemovy dutinovy systém a nachazi se uvniti té¢la mlécné zlazy. Mezi t€mito useky je
naznacena hranice tzv. Fiirstenbergerovou rozetou, coz je slizni¢ni fasa (Konig and Liebich,

2002). Pokud je rozeta poskozena nebo postizena zanétem, schopnost uzavieni strukového



kanalu mtize byt omezena a vznika tak predispozice k zanétim mlécné zlazy, které vyvolavaji

mikroorganismy (Reece, 2011).

3.1.3 Cévy a nervy mlécné Zlazy

Mlécna zlaza je jako organ velmi hojné vaskularizovana a bohaté zasobena krvi. U
feny, jakozto druhu s thorakoinguinalnim ulozenim mlé¢né zlazy se na krevnim zasobeni
kromé zevni stydké tepny (a. pudenda externa) podili jesté mnoho dal$ich cév (Cerny, 2002).
Zily jsou zde rozsahlejsi nez tepny. K hrudnim mléénym zlazam je piivadéna arterialni krev
prostifednictvim perforujicich vnitfnich hrudnich tepen, které pronikaji meziZzebernimi
prostory (Evans and de Lahunta, 2013). Krevni zasobeni zlazy je zajisténo povrchovymi
cévami ventralni stény télni. Tepennou krev Kk hrudnim mammarnim komplexim na ventralni
stran¢ privadi prsni vétve (rr. mammarii) a podkozni nadbti$ni tepna (a. epigastrica cranialis
superficialis), ktera prostupuje ventralni hrudni sténou jako vétev ze zadni hrudni tepny (a.
thoracica interna) (Konig and Liebich, 2002). Dalsi vétve rami mammarii prochazi hrudni
sténou V meziZebernich prostorech a dale se rozvétvuji v parenchymu hrudnich mammarnich
komplext. Hrudni oblasti jeSté cCastecné zasobuje ventralni mezizeberni tepna (aa.
intercostales ventrales) a zevni hrudni tepna (a. thoracica externa). Abdominalni a inguinalni
mlééné Zlazy jsou krveny vétvemi povrchovych epigastrickych tepen (Evans and de Lahunta,
2013). Dale prokrveni kranialni i kaudalni ¢asti biisnich mammarnich komplexi zajistuje
kranialni bf'iSni tepna (a. abdominalis cranialis) a hluboké kycelni tepny (a. circumflexa ilium
profunda). Tepny kopiruji stejnojmenné Zily a zajistuji odtok krve (Cerny, 2002).

Nervovou kontrolu mlécné zlazy zajiStuji senzitivni nervy kiize a strukt ale i
autonomni (sympaticka a parasympaticka) nervova vlakna a pletené¢ (Konig and Liebich,
2002). Nervy jsou rozlozeny V parenchymu zlazy, hladké svaloviné veminek i ktize a okolo
krevnich cév (Evans and de Lahunta, 2013). Krom¢ bederni a kiizové nervové pletené (plexus
lumbalis a plexus sacralis) se na inervaci mlé¢né zlazy podili jesté prsni vétve (rami
mammarii) (Cerny, 2002). Thorakalni oddil mlééné Zlazy a jeji komplexy v této oblasti
inervuji senzitivné i autonomné vétve mezizeberniho nervu (nn. intercostales) a to rr.
mammarii laterales et mediales (Konig and Liebich, 2002). Kranialni hrudni mlé¢nou Zlazu
inervuji lateralni kozni vétve ctvrtého az Sestého ventralniho ramene hrudniho meziZeberniho
nervu (Evans and de Lahunta, 2013). Koncovy oddil hrudni krajiny Zlazy je inervovan rameny
Sestého a sedmého meziZeberniho nervu. Bfi$ni a inguindlni ¢ast mlé¢né Zlazy inervuje 13.

mezizeberni nerv, dale pak zebro-bfisni nerv (n. costoabdominalis) (Cerny, 2002).



Abdomindlni a inguinalni ¢ast mammarnich komplext a jejich ktize ziskava inervaci
pomoci ventralnich koznich vétvi nervii pletené bederni. Pfesnéji nerv ky¢lopodbiiskovy (n.
iliohypogastricus cranialis et caudalis), kyc¢lottiselny nerv (n. ilioinguinalis) a nerv pohlavné
stehenni (n. genitofemoralis) jehoz vétve pronikaji hluboko do mlécné zlazy (Konig and
Liebich, 2002).

Studie Pinha and Gulbenkaina (2007) uvadi, ze inervace mlécné Zlazy feny je
primarné spojena s vaskulaturou a probihd prostiednictvim peptidergickych nervii. To jsou
nervy vyuzivajici peptidy jako hlavni neurotransmitery. V mlééné Zlaze jsou zapojovany do
lokélni regulace toku krve. Jsou téz vyznamné pro aferentni drahu reflexniho oblouku ejekce

mléka v navaznosti na jejich pritomnost ve veminkach.

3.1.4 Mizni systém mlécné Zlazy

Kazda mlécna zlaza ma vlastni lymfaticky svazek kandlkl, které anastomozuji a
obklopuji zakladnu bradavky. Svazky jsou lokalizovany i v parenchymu a podkozi. Obvykle
ze svazku vybiha jeden az tfi lymfatické kanaly a prochazi povrchné K nejbliz§imu
lymfatickému uzlu (Evans and de Lahunta, 2013). Celkov¢ je z mlééné Zlazy lymfa odvadéna
do regionalnich lymfatickych uzlin. Z hrudnich a kranialnich btiSnich mammarnich komplext
je lymfa odvadéna do podpazni mizni uzliny (lymphonodi axillaris) (Konig and Liebich,
2002). Z podpazni mizni uzliny vystupuje odstépek, tzv. pfidatna podpazni mizni uzlina (In.
axillaris accessorius) ta je lokalizovana v tietim mezizebii na dorzalnim okraji vzestupného
prsniho svalu. Sem je pfivadéna miza z kiize ventralni hrudni stény a z kranialnich veminek
(Najbrt, 1982). Z kaudalnich bfiSnich a inguindlnich komplexti je miza odvadéna do
ttiselnych povrchovych lymfatickych uzlin (lymphonodi inguinales superficiales), ty lezi pti
bazi inguinalnich ¢asti mlééné zlazy a jsou zde hmatatelné (Konig and Liebich, 2002).
Z mléénych 714z ve stydké krajing je sbér a odvod lymfy zajistén rozsdhlym lymfatickym

svazkem a povrchovym inguinalnim lymfatickym uzlem (Evans and de Lahunta, 2013).
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Obr. 2 Topografie a struktura mlé¢né zlazy feny (Evans and de Lahunta, 2013).

Zleva: Stav podkozi strukii mlééné zlazy feny — Axilarni lymfatickd uzlina, kranidlni
hrudni struk, kaudaIni hrudni struk, kranialni bfiSni struk, kaudalni bfisni struk, struk krajiny
stydké, povrchova lymfatickd uzlina v krajiné stydké, mizni cévy mlécné zlazy, nestalé
lymfatické spojeni. Zobrazeni struku feny s nékolika vyvody na jeho hrotu. Schéma mléénych
vyvodi struku — Na vrcholu je usti kandlku, nize strukovy kanalek, pokracuje strukova ¢ast

mlékojemu a posledni Cast je zlaznata ¢ast mlékojemu.

Nadorové buiiky z tumort mlééné zlazy mohou byt v téchto uzlinach zachytavany a
proto se pii mastektomii (odstranéni mlécné zlazy) preventivné také odstranuji (Konig and
Liebich, 2002). Podle de Aratjo et al. (2015) mohou byt mezi lymfatickym a cévnim
systémem mlécné zlazy spojeni, ktera pak predstavuji pro metastdzy nddorti pfimou cestu.
Ptesto, Ze se mezi obéma liStami mlécné zlazy u feny nevyskytuje ptimé lymfatické spojeni
Patsikas and Dessiris (1996a; 1996b) objevili spojeni mezi povrchovymi inguinalnimi i
axilarnimi lymfatickymi uzlinami. Pfechod lymfy z jedné¢ mlécné listy do druhé je tedy
mozny pies tyto spoje. Déle prokdzali, Ze lymfa miize prochdzet mezi jednotlivymi mlécnymi

zlazami ptes spole¢né regiondlni lymfatické uzliny a to 1 zpétnym proudem.

3.1.5 Mamogeneze a fyziologie mlécné Zlazy

Mamogeneze je prvnim a hlavnim obdobim ve vyvoji mlééné zlazy. Dale vyvoj
pokracuje pfipravou na laktaci procesem, ktery je nazyvan laktogeneze. Pfi laktaci jiz dochdzi

k produkeci a ejekei nejprve mleziva a pak mléka (Jelinek a Koudela, 2003).



Mlécna zlaza se vyviji uz v prenatalnim obdobi v prabéhu fetdlniho vyvoje u obou
pohlavi. Dale se vyviji postnatalné béhem puberty a gravidity a to pouze u samic (Koénig and
Liebich, 2002). U samcii zistava zaklad mlééné zlazy (mamma maskulina) dale nerozvinuty
(Najbrt, 1982). Mlécna zlaza byva Casto oznaCovana jako pridatna pohlavni Zlaza samiciho
pohlavniho ustroji. Jeji vyvoj a plna funkénost je zavisla na samicich pohlavnich hormonech a
to hlavné na progesteronu a prolaktinu. Sami¢i pohlavni hormony, na které mlécnad zlaza
reaguje, jsou az do puberty ptfitomné jen v nizkych koncentracich (Reece, 2011). Mléc¢na
zlaza se plné vyvine az na konci prvni biezosti (Konig and Liebich, 2002).

Béhem embryonalniho vyvoje vznika mlécna zlaza z mlécné listy, ktera se tahne jako
pruh zmnozené epidermis po ventrolateralni strané trupu, od podpazni jamky az na medialni
plochu stehna (Najbrt, 1982). Pti embryonalnim vyvoji zesili ektoderm, pod kterym jsou
specializované oblasti mezodermu a objevi se ventralni hiebeny. Pozd¢ji se z hiebenil stanou
mlécné listy, podél kterych migruji buniky ektodermu a slucuji se. Ze shlukl bunék se vyvinou
jednotlivé mlécné zlazy. Epitelidlni buiikky rostou a vznikaji zdklady epitelidlnich Cept
(Sorenmo et al., 2011). Z kazdého Cepu se vytvori jedna mlééna jednotka. Pfed narozenim
piipadné tésné€ po narozeni feny se mnozenim bunck primarni ¢epy rozvétvi na sekundarni a
terciarni. Z kazdého vznikne uréita cast mlécné jednotky. Z primarnich ¢epid vzniknou
mlékojemy, ze sekundarnich ¢epli hlavni mlékovody a z tercidrnich zlazova Cast a jemné
mlékovody (Rozinek a Jeseta, 2014).

Struky se u feny vyviji rustem alveolarni tkané v everzni (pfevracené) struky, které
maji dvorec. Postnatalné neni télo zlazy jesté vytvoreno a u obou pohlavi je tak mlécna zlaza
nenapadné i diky malym, nevyvinutym strukiim. Zlaza se v tomto obdobi sklada pouze ze
strukového kandlku, mlékojemu a zdkladi mlékovodii v podobé kratkych epitelovych cepl

(Kénig and Liebich, 2002). Tukova tkan vyplituje prostory budouciho Zlazového parenchymu

(Jelinek a Koudela, 2003). Behem dospivani a pohlavniho vyvoje u fen zraji ve vaje€nicich
folikuly a tim se zvySuje hladina estrogenu v Krvi. Zvyseni hladiny sami¢iho hormonu
podporuje v mlé¢né zlaze proliferaci vaziva a tukové tkané, ta lokalizuje zlazu a udrzuje misto
K ristu epitelidlnich Cepl, aby dali zaklad mlékovodim (ductus lactiferi). Ty se dale
nékolikrat vétvi a daji tak zadklad malym mlékovodim (K(inig and Liebich, 2002; Reece,
2011).

Do pohlavni dospélosti je mlécnd zldza ve stadiu relativniho klidu (Jelinek a Koudela,
2003). Folikulostimula¢ni hormon (FSH) a luteiniza¢ni hormon (LH) jsou na zacatku puberty

vyplavovany z ptedniho laloku hypofyzy. Jejich aktivita stimuluje vajecniky k produkci
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sami¢ich pohlavnich steroidnich hormond, estrogentl, estradiolu a progesteronu. Hormony se
vyplavuji cyklicky v intervalech a charakterizuji tak estralni cyklus feny (Kénig and Liebich,
2002). U fen puberta zacind nejcastéji po dosazeni hmotnosti a velikosti dospélce, obvykle
mezi Sestym a sedmym mésicem véku, ale fyziologické rozmezi je od ¢ty do dvaadvaceti
mesict. VIiv na nastup puberty je velmi ovlivnén rychlosti télesného vyvoje a vyzivou feny
(Kvapil a Kvapilova, 2007).

Béhem folikularni fdze cyklu je secernovan prevazné estradiol a progesteron béhem
lutealni faze estralniho cyklu. Odpovéd mlécné Zzlazy na tyto hormony zavisi na
spoluptisobeni hormonti pfedniho laloku hypofyzy, prolaktinu (LTH, luteotropni hormon) a
somatotropinu (STH, rlstovy hormon). VSechny jmenované hormony béhem nékolika
prvnich estralnich cykli podporuji rist a vétveni kanalkti mlécné zlazy (Reece, 2011).
Proliferace mlé¢né Zlazy je timto zastavena a pokracuje az s nastupem prvni brezosti (Konig
and Liebich, 2002).

Béhem prvni bfezosti rostou a jsou déleny epitelialni Cepy a tim vznika;ji dalsi vyvody
mlééné zlazy (Konig and Liebich, 2002). Kanalky, laluickové alveoly, krevni a lymfatické
cévy a pojivova tkan postupné nahrazuji tukovou tkan, ta je vstiebavana. V prabéhu celé
biezosti rist alveolil a kandlki pokracuje (Reece, 2011). Pro vyvoj mlékovodu je dilezity
somatotropin a kortikoidy, ty spoustéji tvorbu endoplazmatického retikula, Golgiho aparatu a
dalSich bunécnych struktur (Jelinek a Koudela, 2003). S koncem biezosti vznika diky vlivu
progesteronu, estrogenu a prolaktinu v koncovych ¢astech lumen a zlazové burnky zacinaji
produkovat mléko (Konig and Liebich, 2002). V mensi mife kromé jmenovanych hormont
maji na mamogenezi vliv také steroidy z kiiry nadledvin, hormony S§titné zlazy, inzulin a

relaxin (Reece, 2011).
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Obr. 3 Schéma humoralni regulace pti vyvoji sekrec¢nich a vyvodnych casti mlé¢né zlazy
(Jelinek a Koudela, 2003).

1 — Vyvoj mlécné zlazy v dobé narozeni. 2 — Rozvoj mlékovodu a vazivové Casti v dospivani
(vliv estrogent, STH a kortikoida). 3 — Rozvoj vyvodné ¢asti a zlazového parenchymu béhem
gravidity (hormony vaje¢nikti a kiry nadledvin). 4 — Obdobi laktace (vliv LTH, STH, TSH,

kortikoidd, estrogenil, progesteronu, inzulinu, PTH, a oxytocinu).

3.1.6 Mlezivo a mléko (lac)

Mléko (lac) je vodnym roztokem cukru, tuku, bilkovin a mineralnich latek (Najbrt,
1982). Obsah vody se ur¢uje jako rozdil v hmotnosti uréitého objemu mléka pted vysusenim a
po ném. Sacharidy jsou vétSinou vyjadieny jako ekvivalent laktozy. Tuky, bilkoviny, laktoza
a popeloviny jsou souhrnné oznac¢ovany jako suSina nebo pevné slozky mléka (Reece, 2011).
Vétsina prekurzorti mléka vznika v jatrech. Z jater do mlécné zlazy jsou transportovany krvi.
Na findlni slozky mléka se pfeménuji az v mlééné Zlaze feny (Jelinek a Koudela, 2003).
Miléko je charakteristicky sekret mlécné Zlazy, ktery saji novorozenci od matky. Pro né je

nenahraditelnou vyzivou, také slouzi k ziskani pasivni imunity mladéte v podobé¢ mleziva
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neboli kolostra v prvnich dnech po narozeni. V mlezivu jsou vysoké koncentrace
imunoglobulinti (syrovatkovych proteini) a témi je predavdna imunita z feny na Sténata
(Konig and Liebich, 2002). Dale je v mlezivu vysoka koncentrace antimikrobialnich peptida a
bioaktivnich molekul vcetné rustovych faktorii. Pfijem mleziva je pro Sténata velmi dilezity
pro jejich vyzivu, rust a imunologickou obranu (Playford et al., 2000). V kolostru je také
vysoka koncentrace vapniku, fosforu, stopovych prvki (méd, zinek, zelezo) a vitamint
rozpustnych v tucich (Kvapil a Kvapilova, 2007). U sténat je mozna resorpce imunoglobulint
pies sténu stfev do krevniho obéhu od jednoho do dvou dnili po narozeni. Je tedy zcela zdsadni
nakojit §téiata mlezivem v co nejkrat§im case po porodu (Reece, 2011).

Oftedal (1984) uvadi primérné procentualni slozeni psiho mléka takto: 21-26%
susiny, z toho je 8-12% tuku a 7-10% bilkovin. Dokoupilova et al. (2016) uvadi ve své
experimentalni studii primérné slozeni mléka od 9 laktujicich fen némeckého ovcaka a to jak
kolostra (do 2. dne po porodu) tak normalniho mléka (4. az 29. den po porodu). Uvadi
prumérné procentualni hodnoty sloZeni kolostra a mléka takto: 23,86 a 24,63% suSiny, 8,14 a
7,22% proteiny, 6,04 a 5,76% kasein, 10,22 a 11,32% tuku a 3,40 a 4,48% laktdéza. Dale
uvadi, Zze nebyly zjiStény vyrazné rozdily v hustoté¢ ani jinych parametrech slozeni mezi
mlezivem a mlékem.

Jedinym mistem v organismu, kde wvznikd laktéza, je mlécnd zlaza. Je zde
syntetizovana z glukézy a dalsich slozek v epitelovych bunkach (Jelinek a Koudela, 2003).

Tabulka 1 Srovnani Zivin kolostra a mléka feny béhem laktace (Mila and Chastant-
Maillard, 2016; Adkins et al., 2001).

Dny laktace

Bilkoviny [g/1] 143 102,3 81,7 66,8 68,4
Imunoglobulin G [g/1] 23,8 neuréeno 5,9 0,6 0,6

Lipidy [g/1] 132,2 137,2 132,1 118,5 112,5
Laktoza [g/1] 16,6 29,3 35,4 39,9 39,4
Vapnik [mg/l] 1363 1366 1773 1950 1929
Fosfor [mg/1] 935 914 1166 1175 1359
Energie [kcal/l] 1831 1761 1657 1493 1444

Kvili nizkému poctu studii srozdilnymi analytickymi metodami a znacné
proménlivosti poméru zivin mleziva a mléka mezi fenami neni mozné oznacit tyto hodnoty
stoprocentné platné pro cely druh (Adkins et al., 2001; Costachescu et al., 2011; Mila and
Chastant-Maillard, 2016).
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3.1.6.1 Laktogeneze a laktace

Proces, pfi kterém mlécné alveolarni buiky ziskaji schopnost tvofit a produkovat
mléko se nazyva laktogeneze. V prvnim stadiu se v mlécné Zzlaze zvySuje enzymaticka
aktivita a bunécné organely se diferencuji. Pfed porodem je jeSté sekrece mléka omezena.
V druhém stadiu laktogeneze tésné pred porodem uz se bohaté secernuji vSechny slozky
mléka. Zacina produkce mleziva. V tomto stadiu je v téle zvySena hladina prolaktinu,
adrenokortikotropniho hormonu a estrogenu. Hladina progesteronu klesa, ten bréanil laktaci
pied porodem (Reece, 2011). Sekret produkovany buiikami do alveoli nema jesté finalni
podobu mléka. V dutindch alveolli a sekrecnich tubulii vlivem osmézy dochdzi v mléce ke
zménam v obsahu vody a elektrolytt (Jelinek a Koudela, 2003).

Z pohledu feny a jejiho organismu je laktace nejvice nutriéné naro¢né obdobi béhem
zivota. Pokud fena vtomto obdobi nedostava vhodnou krmnou davku S pozadovanym
mnozstvim energie a zivin, zacne k vyzivé Sténat vyuzivat rezervy, hubne a ztraci kondici.
Ptipustny je pokles vahy feny o 10% z vahy tésn€ po porodu (Kvapil a Kvapilova, 2007).
Priimérna délka laktace feny je 60 dnii (Jelinek a Koudela, 2003).

Pocet bun¢k schopnych produkovat mléko a alveolarni aktivita musi byt zachovany,
aby byla laktace udrzena. Mléko z mlé¢né zlazy musi byt pravidelné vysavano Sténaty. Dale
je nezbytna hormondlni kontrola. Laktaci udrzuje prolaktin (LTH), rastovy hormon (STH),
parathormon, inzulin, adrenokortikotropni hormon (ACTH) a tyreotropni hormon (TSH).
ACTH a TSH stimuluji sekreci glukokortikoidi a hormonii S§titné zlazy. Parathormon
zZ pristitnych télisek reguluje hladinu véapniku, stimuluje jeho resorpci z kosti a konvertuje
vitamin D na jeho aktivni formu. Vitamin D je nezbytny pro resorpci vapniku ze stiev (Reece,
2011).

Na zacatku a Vv polovin€ laktace maji laloky a lalicky podobné vlastnosti. Laliicky
jsou kulovité, roztazené¢ a dobfe vyvinuté. Okolo maji svalova vldkna. Pojivova tkan je
v malém mnozstvi mezi laloky a oddéluje je od sebe. Ke konci laktace maji lalticky
nepravidelny tvar, jsou ochablé a hrouti se. Mezi laloky je pojivova tkan ve vétSim mnoZstvi a
je zhoustla. S prub&hem laktace je snizovan pocet epitelovych bunék v alveolech ale také
pocet lalicki na lalok. Dale je zmenSovan primér lalokll a snizovana vySka epitelovych
bun€k. Kranialni ¢ast mammy obsahuje vyrazné mensi mnozstvi alveol oproti ostatnim jejim
castem v kaudalni krajiné. Od konce druhého mésice laktace do konce tfetiho mésice laktace

nastupuje postupna involuce mlécné zlazy a snizuje se sekrece mléka (Orfanou et al., 2010).
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3.1.6.2 Neurohumoralni reflexni oblouk a regulace ejekce mléka

Pro néstup a udrzovani sekrece mléka Vv jednotlivych komplexech mlé¢né zlazy ma
neurohumoralni reflexni oblouk obzvlasté vysoky vyznam. Senzitivni inervace kiize mlécné
7lazy a struki predstavuje pro reflexni oblouk aferentni rameno (Konig and Liebich, 2002).
Peptidergické nervy obsazené v mlécné zlaze a hlavné ve strucich hraji v reflexnim oblouku
ejekce mléka velkou roli (Pinho and Gulbenkain, 2007). Ve sténach dutinového systému
mlécné zlazy jsou baroreceptory a chemoreceptory, v kuzi struku jsou termoreceptory a
mechanoreceptory (Jelinek a Koudela, 2003). Nervové impulzy a podrazdéni je vyvolano
masazi a sanim struk Sténaty. Impulzy jsou pfijaty a vedeny senzitivnim ramenem
K centralnimu nervovému systému do mozku. Diky tomuto podnétu je v oblasti jader
hypotalamu produkovan hormon oxytocin, ten vylu¢uje zadni lalok hypofyzy do krevniho
ob¢hu, kterym se hormon dostdva k mammarnim komplexiim. Tam zpiisobi smrsténi
myoepitelidlnich buné€k, které jsou u koncovych usekli mammy, a mléko je ejektovano do
mlékovodu (Konig and Liebich, 2002). Neurohumoralni reflex ejekce mléka probiha po ose:
hypotalamus — hypofyza — kira nadledvin, §titna Zlaza, vajeéniky — mlééna zlaza (Jelinek a

Koudela, 2003).
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Obr. 4 Neurohumoralni reflexni oblouk pro regulaci ejekce mléka (Jelinek a Koudela,
2003).

3.1.7 Rijovy cyklus a mlé&na Zlaza

Pfi prvnim fijovém cyklu se u fen nemusi projevit vSechny ptiznaky fije v jasné
rozpoznatelné formé, Casto se nazyva fiji neplnohodnotnou (Mikulica, 1992). Podle Kvapila a
Kvapilové (2007) mizeme u feny ocekdvat standardni pribéh pohlavniho cyklu od druhé
(plnohodnotné) tije.

U fen ma pohlavni cyklus a jeho faze velké fyziologicky variabilni rozpéti jejich délky
a mohou se objevovat nestandardni ptiznaky. Prvni faze pohlavniho cyklu, proestrus, se u fen
projevuje ve fyziologickém rozpéti 3-27 dni. Druha faze, estrus ma fyziologické rozpéti 3-21
dni. U 75% fen se celkova délka fijového cyklu pohybuje mezi 10-21 dny. Feny jsou
diestricka zvirata, iji maji dvakrat roc¢n¢, ale jsou i plemena primitivni u kterych se fije objevi

jen jedenkrat do roka (Vitasek a kol., 2011). Oznaceni ,primitivni* v tomto kontextu a
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uchovala si mnoho znaki a vlastnosti svych divokych predka. Naptiklad nestékaji, ale pouze
vyji a kituéi. Rije jednou do roka je pravé vlastnosti fen divokych pst. Interval mezi fijemi
byva vétsinou pil roku (Smrékova a Smréek, 2012). Pfedevsim mala plemena nékdy haraji
tiikrat do roka (Vitasek a kol., 2011).

Béhem ftijového cyklu jsou zaznamenatelné vyrazné zmény v histologii mlé¢né zlazy
(Santos et al., 2010). Ve fazi proestru u piedpubertalnich fen jsou v mezilalokové pojivové
tkani ptitomné pouze velké interlobuldrni kanalky neboli mlékovody, které jsou lemovany
jednou vrstvou myoepitelialnich bun€k a dvojitou vrstvou bunék epitelialnich (Rehm et al.,
2007). Ve fazi proestru u dospélych fen je mlécna zlaza neaktivni a je pievazné slozena
z interlobularnich kanalti. Obcas zde nachazime malé lalicky obklopené velkym mnozstvim
interlobularni a intralobularni pojivové tkané. V alveolech mohou byt alveolarni struktury
z drivgjSich ftijovych cykld avSak lemovany epitelidlnimi zploStélymi bunkami. Uvnitf
intralobularni tkané a alveol jsou lokalizovany makrofagy (Sorenmo et al., 2011).

Pii nastupu estru dojde k proliferaci intralobularnich bunék, kandlk.. Formuji a
rozrustaji se malé mlékovody, které jsou vystlany vrstevnatym epitelem. Vyskytuji se ve
volném prostoru pojivové tkané laloka (Sorenmo et al., 2011). Ve fazi estru pii ovulaci jsou
v mlécné zlaze malé neaktivni laloky spojené s vétvemi kanalkd. Probihaji zde nevyrazné
regresivni zmeny (Santos et al., 2010).

Na zacatku diestru soucasn¢ se zvySenou hladinou progesteronu, jsou tvofeny a
formulovany lalic¢ky spolu s velkym rozvojem kanalkti (Sorenmo et al., 2011). V ¢asném
diestru se mlékovody vétvi, na konci diestru je lobuloalveolarni sestava kompletné
diferencovana a schopna sekrece mléka (Santos et al., 2010). Na konci diestru vyvoj mlécné
zlazy feny dosdhne svého vrcholu tvorbou sekrecnich alveol na koncové ¢asti intralobularnich
kanalkt (Rehm et al., 2007). Alveoly jsou lemovany kubickymi buiikami, ty se postupné méni
na cylindrické, vyplnény jsou jasnym eozinofilnim proteinovym sekretem. Myoepitelialni
buiiky jsou protazené a tvoii kolem méné vyvinutych lalickid souvislou vrstvu, naopak kolem
plné€ rozvinutych lalickid vrstvu nesouvislou. Lumen intralobularnich kanalkt také obsahuje
jasny bilkovinny eozinofilni sekret. Lemovany jsou souvislou vrstvou vietenovitych
myoepitelialnich bunék a jednou vrstvou kubickych bunék (Sorenmo et al., 2011).

Pro rany anestrus jsou typické alveoly s men§im obsahem sekretu. Zmény zplisobené
zacatkem regrese mlécné 7Zlazy jsou patrné na né€kolika lalocich. Stoupd mnoZstvi
intralobularni pojivové tkané€. Vice patrné jsou zmény vlivem regrese mlécné zlazy v pozdnim
anestru. Laloky se zmenSuji, soucasné¢ se zmenSuje primér kandlkd. V mlécné Zlaze se

infiltruji lymfocyty, makrofagy a plazmatické buniky. Roste mnozstvi kolagennich vldken a
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intersticia (Sorenmo et al., 2011; Rehm et al., 2007). Na konci anestru jsou zfejmé delsi

regresivni procesy v kaudalnich ¢astech mlécné zlazy (Santos et al., 2010).

3.1.8 Pseudogravidita — faleSna biezost a mlééna Zlaza

Pseudogravidita neni onemocnéni ani funkéni porucha fijového cyklu. Z hlediska
pohlavniho cyklu je dikazem jeho plnohodnotného pribéhu s typickym hormonalnim
obrazem. Jedna se o klasicky priibéh metestru u nebtezi feny s pfitomnymi abnormalnimi
priznaky imitujici bfezost a porod (Kvapil a Kvapilova, 2007).

Tento stav je také oznacovan jako atavismus. Z hlediska smeckového chovani
pseudogravidita zabezpecuje schopnost nebiezich fen zcela pfevzit roli matek (Léaznicka,
2006).

Casto se projevuje u dobfe Zivenych fen, Zijicich v dobrych domacich podminkach a
majicich uzky vztah schovatelem. Pudl, labradorsky retrivr a jezevCik jsou plemena, u
kterych je fale$na biezost zaznamenavana nejcastéji (Kvapil a Kvapilova, 2007).

Z fyziologického hlediska je vyvolana zvySenou hladinou hormonu prolaktinu, ten
ovliviiuje mamogenezi a laktogenezi. Vzhledem k jeho veliké Skale pisobnosti je i projev
faleSné biezosti velmi riznorody (Laznicka, 2006). Zjednodusené¢ miizeme ftici, ze 1 kdyz fena
neni brezi, tak probihaji v jejim organismu stejné hormonalni pochody jako u fen nakrytych
(Kvapil a Kvapilova, 2007). Ptiznaky pseudogravidity se zpravidla projevuji mezi 45. a 65.
dnem po konci haréni (Laznicka, 2006). V nékterych piipadech se objevuji 1 pét mesicii po
estru. Fena miize mit mléCnou Zlazu slabé oteklou se slabou sekreci mléka az vyrazné oteklou
se silnou sekreci mléka. Je zrava, dutina bfi$ni se zvétSuje. Dal§imi vnéj$imi piiznaky muize
byt pfiprava hnizda pro $té€nata, simulovany porod, nechutenstvi az stahy bfi$ni stény. (Kvapil
a Kvapilova, 2007). Pfi ,,poporodnich* projevech, kdyz fena nosi do pelechu rizné hracky a
predméty je vhodné ji je odebrat a zamezit tak jeji péci o né¢ (Mikulica, 1992). Podle
Laznicky (2006) byvaji feny mazlivé a vyzaduji vétSi pozornost chovatele, avSak odmitaji
prochdzky a po venceni se chtéji vratit hned domt. Se zvySenou Zravosti se objevuje 1 Casté
zvraceni. Odmitaji cizi psy a hru s nimi az agresi. Nej€astéj$im piiznakem je pozvolné difuzni
zvétSovani vSech oddili mlécné Zlazy, nejvice je ale pozorovatelné na poslednich dvou
oddilech.

Presto, Zze neni v déloze plod, vyviji se endometridlni Z7ldzy a endometrium
hypertrofuje. Uvoliuji se vazy a panevni spona (Reece, 2011). ZvétSeni pravé 1 levé mlécné

listy je symetrické. Inguinalni lymfatické uzliny jsou nezvétSeny. Parenchym mlécéné zlazy je
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na pohmat nebolestivy, mékce elasticky. Prodluzuji se a zesiluji struky. Sekret mize byt
typicky mlécny, krémovity, husty, nahnédly az krvavé vodnaty (Léznicka, 2006).

Terapie zavisi na opatfeni chovatele a podavani medikamentd ve spolupraci
s veterinarnim lékafem (Kvapil a Kvapilova, 2007; Laznicka, 20006).

Ve stavu pseudogravidity jsou po fiji vSechny nezabrezlé feny, ale u vétSiny tento stav
neni zevné patrny (Svoboda a kol., 2001).

U fen, jez maji pravidelné piiznaky pseudogravidity neni riziko vzniku nadord mlécné
zlazy nijak ovlivnéno (Sonnenschein et al., 1991; Schneider et al., 1969). Niemand and Sutter
(1996) dokonce popisuji sniZeni rizika vyvinu neoplazii mlééné Zlazy u fen za pfispéni

pravidelné faleSné brezosti.

4 Nadorova onemocnéni mlééné zlazy feny

4.1 Obecny prehled, charakteristika a vzniku nadort

4.1.1 Definice

Halouzka a kol. (2009) definuje nador jako mistné¢ ohrani¢ené zvétSeni objemu tkang,
jehoZ podstatou je kaskada genetickych zmén. Jesté presnéjsi definice vyjadiuje, ze pravy
nador, neboli neoplazie ¢i novotvar je geneticky podminéné novotvoreni bunc¢k a tkané
s klonalnim charakterem. Je to abnormalni tkan rostouci bezuceln€, nekontrolovatelné a
nekoordinované, ktera i po ukonceni vlivu stimull a zastaveni piiciny vzniku dale pokracuje a
do urcité miry perzistuje. Svymi nutricnimi a energetickymi naroky ochuzuje normalni tkan
hostitele. Struktura tumord je dobife histologicky klasifikovatelna. Finsterle (2007a) uvadi, ze
rakovinou je obecné nazyvan zhoubny nador.

Neoplazie zptsobuji Siroké spektrum onemocnéni, jejichz hlavnim spole¢nym znakem
je nekontrolovatelny rist bunék a proliferace (Withrow et al., 2013; Finsterle, 2007a). Timto
nekontrolovatelnym mnoZenim bun€k poskozuji niddory organismus tak, ze jejich buiky
nediferencuji, nejsou tedy schopny vykondvat specifickou funkci ve tkéani, ze které vznikly
nebo se v ni jen mnozi. Nejvice nebezpeéné jsou nadory vznikajici rychle se mnozicimi a
nediferencujicimi bunkami. Hlavni nebezpeci u téchto nddorli znamenaji metastazy. Bunky
rychle rostoucich nddort béhem vyvoje Casto ziskaji schopnost se uvolnit z primarniho
loziska a dostat se krevni ¢i lymfatickou cestou na jind mista v organismu napiiklad do
organti a zde vytvaii sekundarni loziska (Hofin a kol., 1998). Plice jsou nejcast¢jSim mistem

metastaz nadord mléc¢né zlazy u fen (Svoboda a kol., 2000).
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4.1.2 Geneticka podstata nadorovych onemocnéni a vznik

Peclivym vyzkumem genetické podstaty nadorovych onemocnéni od pocatku 60. let
se jiz identifikovalo nékolik set abnormalit spojenych se vznikem nadorovych onemocnéni a
pokroky v poslednim desetileti umoznily objasnit nékteré uplné sekvence nadorovych
genomu (Withrow et al., 2013). Zakladni podstatou a pfi¢inou vzniku nadorového
onemocnéni je zména genomu (mutace) DNA, kterou je dysregulovana strukturu nebo funkce
genu. Prakticky u vSech novotvari je poskozeni bunééného genomu nebo pozménéna exprese
genll béznym znakem (Meuten, 2017). Podle Hoftina a kol. (1998) je spole¢nou pii¢inou vSech
nadorovych onemocnéni mutace somatické buiiky v postnatalnim obdobi a proto se fadi do
onemocnéni genetickych. Schopnost odpovédi imunitniho systému je také geneticky
determinovana, a proto je ovlivnén genotypem hostitelského organismu nejen vznik ale i
prubéh vyvoje nadoru.

Mutace DNA somatické buiky mize zpusobit nékolik odlisnych zmén sekvence.
Vedle substituce jedné baze za druhou (bodové mutace) je znamo jeSté vloZeni ¢i delece
(ztrata) malych 1 vétSich segmentiit DNA a pieskupeni, pti kterém byla DNA rozd¢€lena a poté
znovu piipojena k segmentu v jiné ¢asti fetézce. Poté nasleduje zvyseni poctu kopii od dvou
do n€kolika set, tzv. zesileni genu nebo amplifikace. Bilkovina kddovana takto poskozenou
DNA muze byt zménéna 0 aminokyselinu, byt zkracena nebo byt produkovana v nadmérném
mnozstvi (Stratton et al., 2009; Villalobos and Kaplan, 2009). Kromé téchto zmén DNA muze
nadorova buiika ziskat nové sekvence DNA z vnéjSich zdroji, napiiklad z virového genomu
(Talbot and Crawford, 2004; Meuten, 2017). Pro vznik 90% znamych somatickych mutaci
vedoucich k nadorovému bujeni sta¢i mutace pouze jedné alely z alelické dvojice, jsou tedy
uplné dominantni. Zbylych 10% tvoii mutace vyZadujici zménu obou alel a vétSinou vedou ke
zruseni funkci bilkovin potlacujicich nddorové bujeni (Stratton et al., 2009).

Mutace bunééné DNA, jez nejsou opraveny, zodpovidaji za vznik novotvarii. Ze
strany bun€k byl vyvinut systém bunécné odpovédi na takové poSkozeni DNA. Systém
zahrnuje napiiklad kontrolni body bunééného cyklu, opravu poskozené DNA a fizenou
apoptozu buniky (Wang et al., 2017). Pfi tomto procesu zde hlavni kontrolni ulohu hraje
protein, ktery je nazyvan p53 (kontrolovan genem TP53) a je velmi dalezitym tzv. tumor
supresorem (protein potlacujici nadorové bujeni) (Lane, 1992; Kleiblova et al., 2013; Leslie,
2013). Az polovina vSech nadori je vyvolana mutaci v genu pro protein p53 (Hollstein et al.,
1991). Tento protein ma v takové situaci rozhodnout, nakolik je bunka poskozena a zda ma

Sanci mutaci opravit. Pokud je poskozeni DNA zéisadni, je timto proteinem aktivovana
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signalni kaskada vedouci k smrti dané bunky. Celkova odpovéd buiky, ktera je spusténa
V ndvaznosti na poskozeni a mutaci DNA je nazyvana DDR (DNA damage response) a
protein p53 je jeji hlavni soucasti (Kleiblova et al., 2013; Leslie, 2013). Protein p53 brani
Vv hromadéni poskozené DNA (Shen et al., 1998). Hlavnim tkolem DDR je opravit
poskozenou DNA a ulehcit jeji replikaci (Harper and Elledge, 2007). KdyZ neni poskozeni
DNA mutaci rozsahlé, pak je proteinem p53 zablokovano dé¢leni buiiky, pfesnéji je zabranéno
vstupu buniky z G1 faze do faze S bunééného cyklu (Meuten, 2017) a zane oprava daného
tiseku DNA. Uspé&sna oprava je nasledovana vypnutim repara¢nich mechanismt proteinem
Wipl (Wild-type p53-Induced Phosphatase 1), ten je kodovan genem PPM1D a tazen mezi
fosfatazové bilkoviny (Bulavin et al., 2002). Wip1l protein inaktivuje p53 defosforylaci, pak
nastava obnova bunééného cyklu a déleni (Kleiblova et al., 2013; Leslie, 2013). Pokud ale
neni tento proces spravné kontrolovan a opétovné zahajeni bunécného cyklu a déleni je
indukovano nevhodn¢, znamena to potencionalni zakladni mechanismus progrese neoplazii
(Crescenzi et al., 2013). Sekvence DNA psa pro gen TP53 je z 87% shodna s touto DNA u
lidi a jejich funkce v burce jsou velmi podobné. Jak u lidi, tak u pst bylo prokazano spojeni
mutace tohoto genu s mnoha nadorovymi onemocnénimi a neoplazie na mlééné Zlaze patii
mezi nejcastéjsi z nich (Zhang et al., 2009; Meuten, 2017). Néktefi autofi ve svych studiich
uvadi, Zze mira exprese proteinu p53 piedev§im ve zhoubnych nadorech mlé¢né zlazy hraje
roli pii jejich progresi (Rezaie et al., 2012; Maciel et al., 2002; Dolka et al., 2013). Dale je
uvedeno, ze mira exprese p53 v neoplaziich mlécné Zlazy vyjadiuje velkou mérou prognézu
daného nadorového onemocnéni, avsak toto zjisténi by mélo byt vice zkoumano v dalSich
studiich (Maciel et al., 2002; Dolka et al., 2013).

Podle Jasinové (2002) mutace a vady Vv genech pro proteiny DDR a tudiz
ve schopnosti spravné¢ opravit DNA jsou pfi¢inou mnoha nddorovych onemocnéni. Ve
spojitosti s neoplaziemi mlééné Zzlazy je feSena predevSsim mutace v genech BRCAL a
BRCA2, ktera vede kromé jinych k poskozeni DNA pro protein p53 (Venkitaraman, 2002;
Jasin, 2002; Suzuki et al., 1997). Krom¢ toho, Zze gen BRCA1 zajistuje integritu genomu
organismu vibec, tak funkci obou téchto genti je potlacovani nadorového bujeni tudiz jejich
vlastni mutaci dochazi k tumorgenezi (Shen et al., 1998). Tumory vyvolany mutaci genu
BRCALI postradaji estrogenové a progesteronové receptory a celkoveé jsou spojovany s horsi
prognézou nez ostatni nadory (Rivera et al., 2009). Zejména mutace genu BRCAI1 jsou
zodpovédné za vétSinu piipadii karcinomu mlééné Zlazy ale i vajenikli (Shen et al., 1998).
Zménu bunky muze vyvolat také deficit BRCA1 ¢i BRCA2 i nedostatky v opravé DNA
(Kraakman-van der Zwet et al., 2002).
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V neposledni fad¢ jsou nadory mlééné zlazy zplsobeny mutaci na samotném genu
PPM1D pro protein Wipl, ovsem gen pro protein p53 poskozen neni. Tyto mutace zplisobi
vznik krat$i formy jmenovaného proteinu soucasné se zvysenim jeho syntézy. Za dané situace
buiika tedy obsahuje toto zvySené mnozstvi Wipl proteinu. Také je v ni protein zadrzovan
delsi interval nez ve zdravé bufice a tim je zptisobena inaktivace proteinu p53 ve chvili, kdy
ma byt DNA reparovana. Bunéény cyklus je spustén a replikace DNA je zahdjena i
S mutacemi, které nezastavi replikaci ani v kontrolnich bodech. Zvysuje se pocet mutaci,
hromadi se a tumorgeneze ma volnou cestu (Kleiblova et al., 2013; Leslie, 2013). Zmutované
buiikky mohou pokra¢ovat v buné¢ném cyklu 1 s neopravenym poskozenim, které vzniklo
béhem replikace DNA (Kraakman-van der Zwet et al., 2002).

Ackoliv jsou nddorova onemocnéni geneticky podminéna, neznamena to, Ze jsou vzdy
dédi¢na. Velky vliv na vznik mutaci bunécnych gentt ma také vystaveni faktortim z zivotniho
prostiedi (mutagentim) jako je napiiklad cigaretovy kouf a ultrafialové zafeni (Withrow et al.,
2013). Mezi mutageny patfi viry a karcinogenni chemické i biologické latky (Meuten, 2017).
Podle Moorea a Frimbergerové (2010) bylo dokdzano, ze u zvifat zijicich v kutackych
rodinach pasivni uzivani tabakového koutfe (ETS = ,second — hand smoke*) vyznamné
ovliviiuje vznik nadorovych onemocnéni. V moci téchto zvirat bylo prokézano podstatné
vys$8i mnozstvi metaboliti nikotinu nez u jejich majiteld. K tomuto faktu existuje jedno hlavni
odivodnéni. Psi a kocky zijici v téchto domacnostech stravi v zakoufeném uzavieném
prostoru podstatné vice Casu nez jejich majitelé, ktefi domacnost opoustéji mnohem cCastéji.
Do zvifat se kontaminanty dostavaji také perordln¢ pii olizovani vlastniho téla béhem
hygieny. Maji je usazené na srsti.

Volné radikdly kysliku zpisobujici chronické zanéty mohou také pusobit jako
prokarcinogenni mutageny. Dal§imi mutageny je tzv. vlastni chybovost enzymil fidicich
replikaci DNA. Kazda dcetind buiika sav¢ich bunck nese alespon né€kolik set mutaci v DNA
fetézci. VéEtSina téchto mutaci pro organismus nic neznamend, ale nékteré mohou vypnout
nadorovy supresor, jak je popsano vySe ¢i aktivovat protoonkogeny (Withrow et al., 2013).
Vzhledem Kk existenci vlastni chybovosti pfi replikaci DNA ¢eli vSichni mnohobunééni
zivoc¢ichové témér jistému vyvoji novotvarti za predpokladu, Ze se doziji tak dlouho, aby je

neoplasticka transformace zastihla (Meuten, 2017).

4.1.3 Charakteristika nadorového procesu

Karcinogeneze a tvorba nadort je vicestupniovy proces. Pro karcinogenezi se popisuji

tfi stadia: iniciace, promoce, progrese. Faktory, jeZ jsou schopny navodit mutaci a poskodit
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DNA se nazyvaji mutageny. V iniciacnim stadiu tak dochézi k nevratnému poskozeni DNA.
Za ptitomnosti fady faktori — promotorti nddorového bujeni se ve fazi promoce preméenuje
mutaci poskozend butika v buiiku nadorovou. Promoce je na rozdil od iniciace procesem
vratnym. Stadium progrese zacina vytvoienim se nadorové buiky v organismu. Dale nastava
interakce nadorové buiiky s obrannym systémem organismu. Dale populace nadorovych

bunék prudce stoupa (Hotin a kol., 1998).

4.1.4 Nadorové buiky

Nadorové bunkky maji porusenou regulaci bunécného ristu, zménény typ a rychlost
bunééné proliferace, zmé€nénou nebo Zadnou diferenciaci a dal§i fenotypické vlastnosti.
Vsechny buiiky jednoho nadoru maji alesponi jeden spoleény znak, jelikoz pochazi z jedné
transformované nadorové bunky (Halouzka a kol., 2009). Jsou schopny se ptizplisobit
stresovym podminkdm z okoli. Schopnost této adaptace je dulezitou soucasti mechanismu
vyvoje nadoru (Sommerova et al., 2016). VétSina nadorti je mononuklearni povahy pficemz
genetickd nestabilita téchto bunék umoziiuje v potomstvu jedné bunky vznik riaznych
genetickych variant. Jednou z téchto variant je i ziskani metastatické schopnosti, ktera je dale
piedavana na dcetiné bunky (Hofin a kol. 1998).

Dalsi velmi vyznamnou vlastnosti je jejich schopnost odolavat a unikat obrannym
mechanismim hostitelského organismu (Halouzka a kol., 2009). K tomu vyuzivaji rtizné
mechanismy jako naptiklad ztratu povrchovych antigenti, maskuji se riznymi molekulami,
blokuji exprese MHC (hlavni histokompatibilni komplex) a dalsi. Tim brani imunitnimu
systému v jeho rozpoznavacich schopnostech a utoku (Hofin a kol., 1998). Sommerova et al.
(2016) uvadi schopnost nadorovych bun¢k zménit energeticky metabolizmus, tak Ze cilené
zméni regulaci hlavnich metabolickych drah k vlastnimu prospéchu a naplnéni svych
zvySenych naroki na energii a stavebni latky k buné¢né proliferaci. Novéjsi studie v oblasti
vyzkumu bunééné smrti nadorovych bunck uvadi piipady, kdy tyto buiky ucinné
spolupracuji, aby piezily za nepfiznivych podminek (Withrow et al., 2013). Nékdy maji
schopnost zabijet ostatni bunky (Stfitesky, 2001). Vynikaji také v rlstu v anaerobnim
prostiedi, glukdzovy metabolizmus v nich vyrazné pievlada (Cairns et al., 2011). Maji velmi
nizkou zavislost na metabolickych pochodech prostfedi, nékdy i vlastni sekre¢ni ¢innost a
jsou prakticky nesmrtelné. Chovaji se podobné jako samostatny a nezavisly organismus
(Halouzka a kol., 2009). Hanahan and Weinberg (2011) popisuji Sest zakladnich vlastnosti
nadorovych bun€k takto: 1. nesmrtelny replikacni potencial, 2. nezavislost na ristovych

supresorech, 3. zvySend schopnost proliferace bunck, 4. schopnost indukce angiogeneze, 5.
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odolnost vici apoptdze, 6. aktivuji invazi a tvorbu metastdz. Dnes je jako dal$i z hlavnich
vlastnosti nadorovych bunék popisovan jejich metabolizmus a ziskavani energie procesem
anaerobni glykolyzy. Nadorové bunky maji vysokou spotiebu glukoézy a produkci kyseliny

mlécné, coz vede k acidoze bunék (Granja et al., 2015).

GLUKOZA
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Obr. 5 Schematické znazornéni zakladnich metabolickych drah pfeprogramovanych

vV naddorovych buiikéach pro jejich prospéch (Sommerova et al., 2016).

Ve schématu zna¢i metabolismus glukozy cervené Sipky. Modra barva znazoriuje
inhibi¢ni vliv nadorového supresoru p53, zelena pak znaci efekty jednotlivych drah na buiiku.
Po ptechodu do buiky glukéza vstupuje do procesu glykolyzy za produkce ATP, nebo do
pentozofosfatové drahy (PPP) za produkce ribozy-5-fosfatu, ktery je latkou pro syntézu
nukleovych kyselin, nukleotidi a NADPH (Sommerova et al., 2016). Pfed oxidativnim
stresem, ktery je v bunice zpusoben radikaly ji chrani pravé NADPH. Radikaly maji schopnost
poskodit jadernou i mitochondridlni DNA a proto je syntéza NADPH pro nadorovou buiiku
velmi dilezita. PPP hraje hlavni roli v pteziti nadorovych bunék (Lunt and Vander Heiden,
2011; Patra and Hay, 2014). Prekurzor aminokyseliny serinu, ktera je vyznamna pro syntézu
nukleotidi, lipidi a jinych aminokyselin je produkovan pii glykolyze pfeménou 3-
fosfoglyceratu a byl prokdzan v agresivnim karcinomu mlécné Z1azy u ¢lov€ka (Possemato et
al., 2011).

Hlavni pfi¢inou nekonecného déleni nddorovych bunék je enzym telomeraza, ktery
neni aktivni v somatickych buiikdch ale v kmenovych, zarodeénych a nadorovych ano.
Telomeraza je ribonukleoproteinovy komplex, ktery je zodpovédny za kratké tiseky DNA

obsahujici 50-200 nukleotidd. Tyto Useky jsou pfipojeny na telomerach, coz jsou specifické
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nukleoproteinové struktury nachdzejici se na chromozomalnich koncich. Normalni
neposkozené buiiky nejsou schopny se rozdélit vicekrat nez 60-70krat nez dojde k bunécné
smrti. Pfi kazdém rozdéleni bunky dojde ke zkraceni telomer (Blasco et al., 1997; Novak,
2003; Meuten, 2017). Postupné zkracovani telomer az na kritickou délku nakonec zpusobi
preruseni bunécného cyklu a apoptéozu bunky. Pro tento proces je dulezitd aktivace jiz
zminovaného proteinu p53. Pokud je ale gen TP53 poskozen bunéény cyklus pokracuje a
mutace maji volnou cestu (Novak, 2003; Wright and Shay, 2009; Renwick et al., 2006;
Meuten, 2017). Dle vyzkumu Funakoshi et al. (2000) byla aktivita telomeraz zaznamenana
nejvice v malignich nadorech mlééné zlazy, konkrétné v adenokarcinomech z27%.
Adenokarcinomy byly nasledovany smiSenymi malignimi nadory s aktivitou telomeraz
v 15,7% ptipadech. U benignich nadort byly telomerdzy aktivni nejvice ve smiSenych
nadorech a to z 5,5%, nasledovaly adenomy se 4,4%. V normalnich mléénych zlazach bez

nadorovych neoplazii dosahuje tato aktivita telomeraz pouhych 0,9%.

4.2 Druhova Klasifikace nadoru a morfologie

Podle toho jaky nadorovy parenchym buiiky obsahuji je pak tvofen nazev daného
nadoru (Stiitesky, 2001). Morfologie neoplazii je zalozena na poméru mezi vlastni
transformovanou tkani a casti proliferujici tkané, presnéji feceno mezi nadorovym

parenchymem a netransformovanym, sekundarné proliferujicim stromatem (Halouzka a kol.,
2009).
s informacemi o biologickych vlastnostech nadoru, jeho lokalizaci a stupni vyvoje (Stfitesky,
2001). V latinském jazyce se nazvy nadoru tvofi pfiponou -om, v anglickém -oma. Pfed
ptiponou je latinsky ¢i fecky nazev tkané nebo orgénu, ze které vznikly (Halouzka a kol.,
2009).

Podrobna vySetfeni umoziiuji definovat buiiky a typ nddoru (Hotin a kol., 1998). Pro
klasifikaci nadorti byla prezentovdna jiz celd fada systémi. Ve veterindrni medicing se
nejcastéji pouziva zatfidéni nadorl zaloZené na morfologickém vysetieni. Urcuje se typing,
staging a grading nadoru (Halouzka a kol., 2009). Typing je histologické oznaceni nadoru.
V klinické praxi ma ale jen orientacni vyznam (Hofin a kol., 1998). Anatomicky rozsah
nadoru a stadia jeho rozvoje stanovuje staging. RUstovy a invazivni potencial neboli stupen
malignity v dobé diagnézy stanovuje grading (Halouzka a kol., 2009). Histopatologickym
grading systémem je hodnocen vyskyt tubuldrnich formaci, mitoticka aktivita a pleomorfie

jader (morfologické rozdily). Tyto nadorové vlastnosti jsou bodovany od jednoho do tii bodt
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(Hayden et al., 1989). Staging systém nadoru je zalozen na jeho tfech vlastnostech. Ty se
oznacuji pismeny TNM — T zhodnocuje velikost primarniho nadoru, N hodnoti rozsah
rozsifeni do regiondlnich lymfatickych uzlin a M potvrzuje ¢i vylucuje hematogenni
metastazy (Hofin a kol., 1998; Sorenmo et al., 2011). Charakteristiky nadoru jsou bodovany 1
az 3 body podle zavaznosti. Body jsou pak seCteny a celkovy vysledek udava stupen
malignity nadoru (Novotny a Halouzka, 2005). Cytologické vySetfeni regionalnich
lymfatickych uzlin ma obrovsky vyznam pro detekci metastaz u pacientti se solidnimi nadory
(Langenbach et al., 2001). Zasadni vyznam pro stanoveni diagnozy a klasifikaci nadoru ma
mikroskopické vysetteni, kterym je rozliSovdn typ nadoru a zafazen do urCité skupiny.
Mikroskopické rozdily nadorl jsou velmi vyrazné. Systém na téchto rozdilech zaloZen se
oznacuje jako histologicka klasifikace (Sttitesky, 2001).

Prvni ,Mezindrodni histologicka klasifikace nddori v doméacich zvitatech®, ktera
obsahovala 1 nadory mlécné zlazy, byla publikovana Svétovou zdravotnickou organizaci
(WHO) v roce 1974 (Goldschmidt et al., 2011).

Tabulka 2 Staging systém nadortt mlé¢né zlazy u psa dle WHO

Upraveny
Originalni Staging
Staging systém
systém WHO WHO dle
dle Owen, Withrow
1980 etal.,
2013
Stupen | Tla,b,c NO MO | Stupen | T1 NO MO
Stupen Il TO N1 MO |Stupenll T2 NO MO
Tla,b,c N1 MO
NO nebo
T2a,b,c Nla MO
Stupen Il T3a,b,c jakykolivN MO |Stupenlll T3 NO MO
jakykoliv T
jakykoliv Nb MO
Stupen IV jakykolivT jakykolivN M1 |Stupen IV jakykolivT N1 MO
Stupen StupenV  jakykolivT jakykolivN M1
V neni
Zkratky:
T: primarni nador (a nefixovany; b N: stav regionalnich lymfatickych uzlin
fixovany na kazi; ¢ fixovany na sval) zhodnocenych klinicky ¢i histopatologii
TO: z&dny dikaz nadoru NO: Zadna metastaza
T1 (a, b, ¢): maximalni primér 3 cm N1 (a, b): metastaza ipsilateralni lymf. u.
T2 (a, b, ¢): maximalni pramér 3-5 cm N2 (a, b): oboustranné metastazy
T3: 5 cm maximalni primér (a, b, c) lymfatickych uzlin
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M: vzdalené metastazy zhodnocenych histologii nebo cytologii

MO: zadné vzdalené metastazy NO: zadna metastaza

M1: detekovany vzdalené metastazy N1: metastazy

T: primarni nador M: vzdalené metastazy

T1: maximalni primér cm MO: zadné vzdalené metastazy

T2: maximalni pramér 3-5 cm M1: vzdalené metastdzy detekovany

T3: maximalni pramér 5 cm

N: stav regionalnich lymfatickych uzlin

4.2.1 Klasifikace nadori mlééné Zlazy psu a kocek dle doporuc¢eni WHO (World
Health Organization)

Cyklické zmeény, proliferace a diferenciace struktur a bunék mlécné zlazy jsou
hlavnimi faktory, které udavaji pestrost neoplaziim v mlécné zlaze fen. WHO prezentovala
doporuceni ke klasifikaci nadorh v mlécné Zlaze psu a kocek za ucelem zlepSeni orientace
Vtomto pestrém vyctu neoplazii, zvySeni uspesnosti 1é¢by, zlepSeni zdravotnické péce
pacientli a zjednoduSeni interakce mezi veterindrnimi Iékafi, patology a chovateli téchto
zvitat. Nadorova onemocnéni mlééné zlazy jsou klasifikovana na zadklad¢ vlastnosti

morfologickych, histologickych a biologickych (Novotny a Halouzka, 2005).
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Tabulka 3 Klasifikace malignich nadori mlé¢né zlazy u pst dle WHO (Misdorp et al., 1999;
et al., 1983; Benjamin et al., 1999; Goldschmidt,

Novotny a Halouzka, 2005; Gilbertson

2011)

Maligni nadory

vyskyt

charakteristika

prognéza - doba Zivota

Neinfiltrujici (in
situ) karcinom

Casto, vysoka
incidence u pst i
kocCek

makroskopicky nepozorovatelny,
bunky jednoho typu neinfiltrujici
do okoli

Komplexni
karcinom

u fen Casty

makr. lobularni struktura,
tumorova proliferace epitelu i
myoepitelidlnich bunék, casto
expanzivni rast

doba zivota cca 10 mésictu

Prosty karcinom

dle typu - solidni
karcinom u psu Casty,
kribriformni naopak
vzacny

vétSinou jeden typ epitelialnich
luminalnich bun¢k, vysoka
tendence k infiltraci okolni tkané,
Sifeni pomoci lym. i krevnich cév

doba zivota cca 10 - 12
meésicd, dle typu i kratsi
kvuli ¢astym metastazam a
recidivam

Zvlastni typy
karcinomi (a-d)

a) Karcinom z

relativné vzacny u pst

skupiny vietenovitych bunék

vietenovitych obklopeny retikularnimi vlakny

bun¢k

b) Dlazdicovy u pst ne prili§ bézny | dlazdicové bunky, nesnadna

karcinom diferenciace od jinych druht

(skvamocelularni)

¢) Mucin6zni Vzacny produkce pozitivniho

karcinom mucin6zniho produktu PAS,
polyedrické b. s vakuolizovanou
cytoplazmou

d) Karcinom Vzacny buriky s pénitou cytoplazmou a

bohaty na lipidy vysokym mnozstvim neutralnich

lipidii

Sarkom (a-b)

10-15% vSech CMT

velké, ohraniCené, velmi tuhé,
casté metastazovani do lym. uzlin
a plic, recidivy

Spatnd diky metastazam,
cca 10 mésict

a) Fibrosarkom

vietenité b. vytvarejici
retikulinové a kolagenni vlakna,
usporadani paralelni ¢i chaotické

b) Osteosarkom

bunky produkujici osteoid, pouze
kost nebo i vazivo a chrupavka,
metastazy

Karcinosarkom

u psti minimalni

buiiky morf. podobné bunkam
malignim epitelidlnim a maligni
pojivové tkani

po odstranéni v praméru
18 mésict

Karcinom nebo
sarkom z
benigniho nadoru

Casty

nodularni utvary a atypické
buiiky, mize prerast ptivodni
neoplastickou tkan
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Tabulka 4 Klasifikace benignich nadord a pseudotumorti mlééné zlazy psa dle WHO

Benigni nadory Vyskyt charakteristika
Prosty adenom extrémneé tubularni usporadani bunek, nékdy sekrecni
vzacny funce, u pst i solidni s vietenovitymi b. =

myoepiteliom

Komplexni adenom | Bézny luminalni a myoepitelialni bunky, produkce
substanci podobnych mucinu, vysoky stupen
diferenciace, absence nekrozy, nizky
mitoticky index, typicka enkapsulace

Bazaloidni adenom | Bézny drobné, dobi'e ohraniceny, nemetastazuji,
sloZeny z provazcti monomorfnich
epitelialnich buné€k, na povrchu palisadovité
usporadani b. s tenkou bazalni membranou

Fibroadenom Bézny luminalni epitelialni butiky a fibroblasty

stromatu n¢kdy i myoepitelialni b., rostou
periduktalné i intraduktaln¢ (kolem vyvodu,
stlacujici vyvod)

Benigni smiSeny
tumor

u pst velmi
Casty

bunky luminalniho epitelu, myoepitelialni a
bunky stromatu mlééné zlazy, ty mohou
produkovat chrupavku, tukovou tkan i kost

Duktalni papilom Vzacny papiliformni ¢i lalo¢naté vybézky epitelu
sliznice, forma komplexniho nebo prostého
adenomu v dilatovaném vyvodu mlééné Zlazy

Pseudotumory

Mamarni Bézné benigni proliferativni regresivni alterace

dysplazie/hyperplazie mlécné zlazy, neusporadany rist, vysoka
proliferace, ztrata uniformity bunck a
orientace ve tkani, dobie palpa¢n¢ hmatatelné

Duktalni hyperplazie |Bézné hyperplazie epitelialnich bun¢k v mléénych
vyvodech, ozna¢ovana jako papilomatédza ¢i
epitelidza, uniformni b., malo mitoz,
prekanceréza

Lobularni bézny nalez | vzrist poctu malych vyvodu a lobuld,

hyperplazie - proliferace pojiva lobult, ve stromatu byva

adendza zanétlivy infiltrat

Lobuléarni Bézny proliferace epitelialnich b. v malych

hyperplazie - lobularnich vyvodech, podobny papilomatdze

epitelioza extralobularnich vyvodi

Cysty a duktektazie | mnohocetné |progresivni dilatace mléénych vyvodd,
poskozen epitel, lipid prostupuji do stromatu
a vyvolavaji reakci na cizi téleso

Gynekomastie u samci zvétSeni mlécné zlazy u samct pii

feminiza¢nim syndromu, nador ze Sertoliho
bunék, hyperplazie vyvodl a stromatu mlécné
zlazy
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4.2.2 Klasifikace nadora dle biologickych vlastnosti

Biologické vlastnosti nadoru jsou vyjadieny jeho chovanim vii¢i organismu, ve kterém
se vyviji. Jsou rozliSovany dva zékladni typy: benigni (nezhoubny) a maligni (zhoubny)
(Stritesky, 2001). Mezi obéma typy je mnoho ptrechodnych dé&ju, takze ne vzdy je nador
vyluéné benigni nebo maligni (Hofin a kol., 1998; Sorenmo et al., 2009). Benignita a
malignita jsou pojmy vyjadfujici zejména vztah nadoru ke tkani v jeho okoli. Dilezitym

aspektem je rtst nadoru a zpusob $ifeni (Halouzka a kol., 2009).

BIOLOGICKE VLASTNOSTI NADORU
CELKOVE

DiLci

Rost
Ohraniceni
Redidivy po operad
Sireni: Spojité
Metastazami: Lymfogenni

Hematogenni
Porogenni

Rychlost rustu
Kachexie ; i
Obr. 6 Biologické vlastnosti nadort (Stritesky, 2001).

4.2.2.1 Benigni nadory

Nejbéznéjsimi typy benignich nadort v mlécné zlaze u fen jsou fibroadenom (benigni
smiSeny nador), adenom, intraduktalni papilarni adenom a komplexni adenom (Withrow et
al., 2013; Hampe and Misdorp, 1974; Sleeckx et al., 2011; Fossum, 2013). Benigni nadory
jsou charakteristické pomalym riistem, jsou ohranicené, piekryva je volna a pohybliva kiize a
vétSinou je pohyblivy i samotny nador (Svoboda a kol.,, 2001). SloZeny byvaji vétSinou
Z nadorového parenchymu a podpiirné tramciny i1 s cévami, maji tzv. organoidni stavbu. Jsou
homologniho charakteru a mivaji vazivové pouzdro. Téméf vSechny benigni nddory vykazuji
expanzivni (rozpinavy) soudrzny rast. Popsany jsou jako pomalu rostouci a zvétSujici se masa
V mist€ svého primarniho ristu, kterd mechanicky utlacuje okolni tkan¢. Expanzivni rust
ovliviiyji pfedev§im minimdalni rozdily v povrchové, enzymové charakteristice a vlastnostech
mezi povrchy bunék neniddorovych a nadorovych zhoubnych (Hofin a kol, 1998).
Mechanickym tlakem vznika atrofie okolnich nenddorovych tkani a pozdé¢ji prevazuje
vazivova tkan pouzdra nadoru. Makroskopicky ma tento typ nddoru velmi dobie viditelnou a

ostrou hranici (Sttitesky, 2001). Podle Finsterleho (2007a) jsou benigni nadory tvofeny ze

30



shlukujicich se bun¢k v uzliky, boulicky az masu tkan€. Benigni nddory nemaji schopnost
infiltrovat, invadovat ani metastazovat do jinych tkani (Hofin a kol., 1998; Restucci et al.,
2000). Taktéz migrace bun€k benignich nadort do krevnich a lymfatickych cév nebyla
prokazana, to je typické pro nadory maligni (Finsterle, 2007a).

Benigni nadory se u fen objevuji ve vyrazné mlad$im véku nez nadory maligni.
Nejcasté&ji vSak az po 5 letech zivota (Petrov et al., 2014; Perez Alenza et al., 2000; Sorenmo
et al., 2009). Avsak feny s benignim nadorem na mlééné Zlaze maji vice nez trojnasobné

riziko vyvoje nadoru maligniho (Fossum, 2013).

4.2.2.2 Maligni nddory

Maligni nadory jsou obecné nazyvany jako ,rakovina®“ (Withrow et al., 2013).
V retrospektivni studii Oliveira Filha et al. (2010) bylo z 1465 neoplazii mlécné Zlazy fen
dokonce 1075 malignich (73,3%) a nejCastéjSim typem z nich byl jednoduchy karcinom. Jini
autofi ale uvadéji procento malignity CMT podstatné nizsi. Shoduji se na 30% (Misdorp et
al., 1999; Novotny a Halouzka, 2005). Liptak (2017) a Petrov et al. (2014) uvadi procentualni
pomér vyskytu malignich a benignich naddort u pstt 50% ku 50%.

Maligni nadory muizeme rozdélit predevSim na epitelidlni nddory, mezi které jsou
zatazovany piedevSim karcinomy a jejich varianty, jednoduché karcinomy, komplexni,
karcinomy z vietenovitych bun€k, karcinomy, jez jsou bohaté na lipidy, karcinomy
z dlazdicovych bun¢k, mucinozni karcinomy a karcinomy vyvolané benignim nadorem.
Druhym podtypem jsou sarkomy neboli mezenchymalni neoplazie. Sarkomy mlécné zlazy
zahrnuji piedev§im osteosarkomy (z kostni tkané€), chondrosarkomy (z chrupavcité tkang),
fibrosarkomy (z vazivové tkan¢) a dale smiSené maligni neoplazie (Hamp and Misdorp, 1974;
Sleeckx et al., 2011; Withrow et al.,, 2013, Sttitesky, 2001). Misdorp (1999) oznacuje
osteosarkom a fibrosarkom jako nejCastéji se vyskytujici druh sarkomu v mlééné zlaze fen.
Sarkomy jsou definovany jako zanétlivé karcinomy, pro které je typicky hnisavy povrch,
zanét mlécné Zlazy a rychlejSi rist. Jsou velice lokalné agresivni s vysokou tendenci
K metastazam a Spatné 1é¢itelné. M1é¢na zlaza zasazena sarkomem je zarudla, otekla viz obr. 7
a bolestiva (Perez Alenza et al., 2001; Souza et al., 2009; Susaneck et al., 1983). Podle
Striteského (2001) velmi ¢asto metastazuji krevnim fe¢istém do zivotné dulezitych organt,
jako jsou plice, jatra, mozek ale i kosti. AvSak studie Clemente et al. (2010) toto tvrzeni
nepotvrzuje, nybrz spiSe vyvracuje. V této studii z 39 sarkomull ani jeden nemetastdzoval do
kosti a metastazy do plic, jater a ledvin byly méné casté nez do mocového meéchyie a

reprodukéni soustavy fen. Navic metastazy do mocového méchyte a reprodukéni soustavy
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byly zjistény pouze v zanétlivych nadorech, v nezanétlivych nikoliv. Autofi poukazuji na
metastaticky model v sarkomech jako na ukazatele patogeneze téchto forem nadord v mlécné
zlaze. Pena et al. (2003) oznacil IMC (Infammatory Mammary Carcinoma — Zanétlivy
karcinom mlééné Zzlazy) jako vyrazn€ zdvazné nadorové onemocnéni s velmi Spatnou
prognézou. Stejné tak tomu je i u lidi s IBC (Inflammatory Breast Carcinoma). Dle studie
Perez Alenza et al. (2001) je klasifikovano jako IMC ptiblizné 7,6% ze vSech CMT. Jini
autofi udavaji ve svych studiich jesté nizsi procento Cetnosti IMC a to do 5%. V Moultnové
et al. (1970) studii IMC predstavovaly jen 1% a byly oznaceny za vzacné. Ve studii Dolky et
al. (2013) bylo jako IMC urceno pouze 34 neoplazii ze vSech 841 a predstavovaly tak 4%.
Nejdast&jsi byl vyskyt fibrosarkomu (2,1%) a osteosarkomu (0,9%). Cetnost diagnozy
sarkomtl ze vSech malignich naddorti u pst dosahuje maximalné 13% (Moulton et al., 1970;

Sleeckx et al., 2011; Misdorp et al., 1971).

Obr. 7 Zan&tlivy karcinom mlééné #lazy feny (IMC) (Liptak, 2017).
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Obr. 8 IMC — zanétlivy karcinom mlécné Zlazy feny (Moore and Frimberger, 2010).

Karcinosarkomy jsou smiSené maligni nadory (Fossum, 2013), které jsou z Casti
tvofeny bunikami plvodu epitelidlniho a z ¢asti buiikami pfipominajici tkan pojivovou
(Withrow et al., 2013; Cassali et al., 2017; Goldschmidt et al., 2011; Hampe and Misdorp,
1974; Sleeckx at al., 2011). Jejich vyskyt je u psi vzacny (Novotny a Halouzka, 2005).
V mlécné Zlaze az neobvykly. Epitelidlni ¢ast nddoru ma schopnost metastazovat lymfogenné
ptes lymfatické cévy az do regiondlnich lymfatickych uzlin a plic. Bunky z ¢asti pfipominajici
pojivovou tkan mohou metastazovat hematogenné pres krevni cévy také az do plic (Withrow
et al., 2013).

Ve studii Ezerskyteho et al. (2011), ktera zahrnovala 80 fen s diagnézou CMT (Canine
Mammary Tumours), byl uréen pomoci histologické klasifikace jako nejCastéjsi nador
jednoduchy karcinom a to u 46% vysetienych neoplazii. Komplexni karcinom byl stanoven
U 27% nadort a tfetim nejcastéjsim byl ur¢en karcinosarkom u 13%. Velmi podobné vysledky
prezentuje ve své studii také Tavasoly et al. (2013), ve které bylo hodnoceno a klasifikovano
37 CMT. U vsech 37 neoplazii byla stanovena malignita. Z toho 32 nadori byly karcinomy a
5 sarkomy. Nej¢astéjsim karcinomem byl oznacen jednoduchy karcinom stejné jako ve studii
Erzekysteho et al. (2011), zde vSak z 56,8% (21 nador). Druhym nejcastéjSim byl také
shodné s piedchozi studii komplexni karcinom z 13,5% (5 nadort). Nasledoval karcinom
vyvolany benignim nddorem z 10,8% (4 nadory). Dalsi dva nadory byly klasifikovany jako
zvlastni typ karcinomu (5,4%) ptfi¢emZ jeden byl oznacen jako karcinom bohaty na lipidy a

druhy jako karcinom z vietenovitych bun¢k. Sarkomy byly histologicky rozdéleny na typ
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karcinosarkom u 4 nadortt a chondrosarkom u 1. Ve studii Dalecka et al. (1998) autofi
prezentuji jako nejcastéj$i nador také jednoduchy karcinom. Z 23 fen s CMT byl tento typ
stanoven u 52,17%.

Dalsim, podle n¢kterych studii velmi ¢astym zhoubnym nadorem nejen mlécné zlazy
je karcinom z benigniho smiSeného nadoru (CBMT — carcinomas in benign mixed tumours).
Charakterizovan je vyvojem ohniskovym nebo nodularnim. Epitelidlni bunky s riznym
stupném malignity a atypickymi jadry jsou stale propojeny s primarnim benignim nadorem.
Buniky maligni ¢asti CBMT muizou dokonce napadnout a pozdé&ji Gplné prertist ptvodni
benigni 1ézi. Vys§i pocet bun€k, pleomorfismus, mitoticky index, nekrotickd loZiska a
infiltrativni ristovy potencial jsou znaky, které umoZznuji diferenciaci obou ¢asti smiSené¢ho
nadoru. CBMT jsou vyuzivany jako model ke studii progrese neoplazii (Cassali et al., 2017;
Cassali et al., 2014; Damasceno et al., 2013).

Buiiky zhoubnych nddoru maji schopnost prostupovat a proristat do bunéek
nenadorovych a dostat se timto pro n¢€ typickym mechanismem 1 do lymfatickych ¢i krevnich
cév (Finsterle, 2007a; Withrow et al., 2013). Pokud jsou vlastnosti bunéénych povrchi
nadorovych a zdravych bunék rozdilné nebo zménéné, nddor se §ifi infiltrativné nebo az
invazivné. Invazivni §ifeni nddoru je zprosttedkovano enzymy na povrchu nadorovych bunck,
které maji tkanové destrukéni ucinek a velmi poskozuji zdravé bunky a jejich funkci.
Infiltrativni rist je vysvétlovan jako proriistani nddorovych bunék tkanovymi Stérbinami.
Maligni bunécny fenotyp je vyznaCovan piedevSim nekontrolovatelnym mnoZenim a
poruchami diferenciace (Hotin a kol., 1998). Maligni nddory maji ohrani¢eni makroskopicky
témer nepozorovatelné neboli tzv. neostrou hranici. Diky infiltrativnimu prorustani bunék,
které se mohou od primarniho nddoru oddélit je chirurgické odstranéni v takovém piipadé
velmi obtiznou zalezitosti. Po vyoperovani naddoru mohou neoplastické buiky ziistat
V okolnich tkanich a z nich vyrlst nddor sekundarni. Tento d¢j je popisovan jako recidiva
nadorového bujeni (Sttitesky, 2001).

Mezi hlavni vlastnosti malignich nadora je fazen jejich rychly a nekontrolovatelny
rust, ktery vSak nebyva stejné intenzity po celou dobu ristu. Dale pevna fixace pomoci
vazivového pouzdra k bfisni sténé psa ¢i k jeho kizi (Halouzka a kol., 2009). Dal§imi
vlastnostmi, kterymi jsou maligni naddory odliSovany od benignich je zvySend pleomorfie
jader 1 bun€k, zvySeny az abnormalni pocet mitéz, abnormdalni nukledrni chromatin
uspotadany do vétSich hrudek, nekrozy, dystrofické 1éze, nediferenciované bunky, nesouvisla
bazalni membrana, vysokd intenzita prostupovani nadorovych bunck mikrocévami a

dramaticka ztrata organiza¢ni struktury ptivodni tkan¢ (Withrow et al., 2013; Goldschmidt et
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al., 2011; Sleeckx et al., 2011; Misdorp et al., 1971; Mitchell et al., 1974; Restucci et al.,
2000; Halouzka et al., 2009).

4.2.2.2.1 Metastazy
Néadorové metastazy jsou definovany jako noveé vznikajici, dcetfina loziska ve

vzdalenych mistech organizmu od primarniho nddoru a to bez morfologické souvislosti
(Halouzka a kol., 2009; Finsterle, 2007a). Vyvoj metastazy je n€kolika stupiiovy proces, ktery
zavisi na mnoha faktorech. Tento proces je typickym pro nadory zhoubné. Z mlééné zlazy
mohou nadory metastazovat hematogenné, lymfogenné ¢i lymfohematogenné. Diky pevnosti
stén arterii dochazi mnohem castéji k priniku nddorovych bunék do krevniho fecisté
prostiednictvim Zil neZ prostfednictvim tepen (Halouzka a kol., 2009). Nadorové bunky putuji
k organiim i mezibunéénymi prostory neboli porogenné (Finsterle, 2007a). Studie Wonga et
al. (2002) dokazuje, ze pocatecni proliferace nadorové buniky probihd v nékterych ptipadech
jiz v cévach, coz je potvrzeno i studiemi dalSich autorti (Crissman et al., 1988). Prvni fazi
tvorby metastdzy je separace builkky od primarniho nédoru, dale transport krevnim ci
lymfatickym systémem a poté prunik do organu a tvorba lozisek (Withrow et al., 2013; Silver,
1966; Sleeckx et al., 2011). Metastazy nejsou tvoieny buiikami, které jsou nahodné uvolnény
Z primarniho nadoru a pteziji cestu k cilovému organu, nybrz buiikami ze selektivniho ristu
specializovanych metastatickych subpopulaci bun¢k nadoru, které maji specifické vlastnosti
k tomu, aby dokonlily kazdy krok metastatického procesu (Poste and Fidler, 1980;
Ramaswamy et al., 2003). Organ, do kterého burika pronika, mtze byt definitivné cilovym
mistem nebo jen piechodnym (Withrow et al., 2013). Z 64% jsou metastazy z mlé¢né zlazy
tvofeny v regiondlnich lymfatickych uzlinach. Z organti jsou to nej€astéji plice s 53%. Dale
jatra (13%), ledviny (11%), srdce (11%), kosti (10%) a vyjimecné i jiné organy (Konig and
Liebich, 2002). Nadorové bunky znadort lokalizovanych v kranialni a kaudalni hrudni
oblasti mlé¢né Zlazy nejcastéji putuji do axilarnich lymfatickych uzlin (Patsikas and Dessiris,
1996a,b; Silver, 1966). Cast&ji jsou vsak metastazy diagnostikovany v inguinalnich
lymfatickych uzlinach. To také potvrzuje fakt, Ze nejcastéji jsou CMTs v komplexech mlécné
zlazy této oblasti (Coleto et al., 2018; Matos et al., 2006; de Araujo et al., 2015). Samotnou
velikosti nadoru je vyskyt metastaz velmi ovlivnén. Zpravidla u naddort vétSich rozmérh se
metastazy objevuji velmi casto. Tento fakt posiluje vyznam diagnézy a v€asné 1é€by CMT
(Chang et al., 2005; Oliveira Filho et al., 2010). Vysetieni feny piedev§im s malignim
nadorem mléné zldzy zahrnuje hrudni rentgenové snimky a peclivé vyhodnoceni

regionalnich lymfatickych uzlin nejen palpaci ale 1 biopsii. Diagnostikované metastazy
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V plicich znamenaji pro fenu velmi Spatnou prognézu. Metastdzy v regiondlnich lymfatickych
uzlinach znamenaji vyssi riziko recidivy nadoru po operaci, snizuji délku zivota feny a jsou
vyznamnym prognostickym ukazatelem (Moore and Frimberger, 2010; Coleto et al., 2018;
Meuten, 2017). Feny s 2 a vice zasazenymi lymfatickymi uzlinami maji miru pfeziti nizkou az
velmi nizkou (de Araujo et al., 2015). Sarkomy vyviji metastdzy rychleji nez karcinomy
(Fossum, 2013). Maligni nadory, které destruuji okolni tkané, ale nemetastazuji do

vzdalenéjsich tkani organismu, jsou ozna¢ovany jako nadory s tzv. lokalni malignitou (Hofin

a kol., 1998).
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Obr. 7 Znazornéni expanzivniho a invazivniho rastu nadoru (Stfitesky, 2001)

4.3 Pravdépodobnost a statistiky vyskytu nadorti mlécné zlazy fen

Néadory mlécné zldzy jsou nejcastéjSim nddorovym onemocnénim u fen sexudlné
intaktnich, na tomto faktu se shoduje vétSina autord (Dorn et al., 1968; Dobson et al., 2002;
Moe, 2001; Egenvall et al., 2005; Bronden et al., 2010; Merlo et al., 2008; Withrow et al.,
2013). Autofi studii uvadi, ze nadory mlééné zlazy predstavuji 50-70% ze vSech nadorovych
onemocnéni fen (Egenvall et al., 2005; Merlo et al., 2008; Withrow et al., 2013; Meuten,
2017). Sleeckx et al. (2011) uvadi toto procento niz$i, avsak minimalné¢ 40%. Dorn et al.
(1968) ve své studii prezentuji vypocet pfiblizného ro¢niho vyskytu malignich CMT na
100000 sexudlné intaktnich fen. Uvadi 257,7 zhoubnych nddor. Ve studii Dobsona et al.
(2002) na 100000 fen ze Spojeného kralovstvi ptipada 205 vsech CMT za rok, bez ohledu na
histologii. Egenvall et al. (2005) ve své studii zaloZzené na 80000 fenach uvadi v procentech
rostouci riziko vzniku CMT s pokrocCilym vékem. Ze vSech 8§ letych fen byl u 6% alespoii
jednou diagnostikovan nador mlééné zlazy. U 10 letych to bylo uz 13%. Ve studii Benjamina

et al. (1999), ve které se autofi zaméftili na vyskyt CMT u 672 vybranych fen biglt, byl
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diagnostikovan jeden nador mlé¢éné zlazy béhem celého Zivota u 476 fen. To piedstavuje
70,8%. U 408 (60,7%) fen byla diagnostikovana vice nez jedna neoplazie mlécné zlazy.
Avsak tyto udaje nevystihuji vyskyt CMT u vSech plemen. Ve srovnani s Zenami se nadory
mlééné zlazy vyskytuji u fen 3krat Castéji (Hotin a kol., 1998). Mnoho studii uvadi odchylky
Vv pravdépodobnosti vyskytu tohoto onemocnéni u riznych plemen pst, coz vypovida o
plemenné predispozici ke vzniku CMT (Withrow et al., 2013). Stoura¢ (2017) uvadi 40%
pravdépodobnost vzniku neoplazii mlé¢né zlazy u nekastrovanych fen boxert mezi 6. a 12.

rokem Zivota.

4.3.1 Nadory mlé¢né zlazy u samci psa domaciho (Canis lupus familiaris)

Studie Saba et al. (2008) zalozena na osmi psech s histologicky diagnostikovanymi
nadory na mlécné zlaze potvrzuje, ze pravdépodobnost vyskytu tohoto onemocnéni u samct
psti je velmi mald a tumory na mlé¢né zlaze jsou u nich velmi vzacné. Primérny vék pst pii
diagnéze byl 11,5 roku. 7 nadori bylo epitelialnich, benignich. Jeden maligni S moZnou
recidivou po odstranéni. Metastazy nebyly prokazany ani u jednoho z 8 nemocnych psi.
Pravdépodobnost vzniku nadorového onemocnéni mlécné zldzy u pst je 62krat mensi nez
vznik onemocnéni U fen. Nicamnd and Sutter (1996) uvadi, ze nadory na mlé¢né zlaze u psi
jsou velmi vzacnou zalezitosti a vyskytuji se spiSe ve spojitosti s nddory Sertoliho bunék. Ve
studii Benjamina et al. (1999) bylo po celou dobu Zivota kontrolovano 671 bigli pro vyskyt
CMT. Nador mlécné zlazy byl nasledné diagnostikovan ve 2 ptipadech.

4.4 Faktory ovlivitujici vznik nadort mlécné zlazy fen

Na rozvoj nadorového onemocnéni mlécné zlazy ma u fen vliv mnoho faktort. Mezi
ty nejvyznamnéjsi je fazen vek, sexudlné intaktni stav, kastrace po 2,5 letech Zivota, plemenna
ptislusnost a genetickd predispozice, podavani 1€k s hormony, obezita a vyZiva, biezost a
laktace (Perez Alenza et al., 2000; Sleeckx et al., 2011; Sorenmo et al., 2011; Moore and
Frimberger, 2010; Nguyen et al., 2018).

441 Vék

Vétsina CMT je diagnostikovana u fen stfedniho az star§iho véku. Diagnostika CMT u
mladych fen je velmi ojedinélou zalezitosti (Schneider, 1970; Meuten 2017; Withrow et al.,
2013; Brodey et al., 1983; Kurzman and Gilbertson, 1986). CMT a piedevsim ty maligni jsou
u fen mladsich 5 let az extrémné vzacné (Dorn et al., 1968; Schneider, 1970; Withrow et al.,

2013; Sleeckx et al., 2011). Riziko vzniku nadorového onemocnéni mlécné zlazy je s vékem
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vyrazné zvySovano. Feny se zhoubnymi nddory jsou vyrazné starSi nez feny s nadory
nezhoubnymi. Primérny vék fen s diagnostikovanymi malignimi naddory je mezi 9 az 11 lety.
Feny s nadory benignimi se nejcastéji pohybuji v rozpéti 7. az 9. roku zivota (Sorenmo et al.,
2009; Taylor et al., 1976; Dorn et al., 1968; Zatloukal et al., 2005). Nejvyssi vyskyt CMT bez
specifikace zda jde o maligni ¢i benigni nddory je mezi 7-13 rokem zivota fen (Schneider,
1970; Meuten, 2017; Caldas et al., 2016). Pokud je bran v avahu fakt, Ze se vétsi plemena
prirozené dozivaji krat$iho véku, nez plemena mala, pak u vétSich plemen byva v praxi vék
pti diagnéze CMT niz8$i nez u plemen meSich (Meuten, 2017; Withrow et al., 2013).
V retrospektivni studii Ezerskyteho et al. (2011) bylo analyzovano 80 CMT u 80 fen. Nejvice
nadord mlécné Zlazy bylo zaznamenéno u fen ve v€ku od 8 do 10 let (56%). U fen starSich 11
let byl vyskyt CMT nizsi (40%) a ve skupiné mladych fen od 1 roku do 5 let CMT
predstavovali jen 4%. VétSina nadoru byla lokalizovana v kaudalnich btiSnich mlé¢nych
zlazdch a ve stydké oblasti. Niemand and Sutter (1996) uvadi, ze 62% vSech CMT je

lokalizovano na poslednich dvou parech mlécné zlazy v inguinalni krajin€.

4.4.2 Plemenna prislusnost a genetické predispozice

Nadorova onemocnéni mlécné zlazy se objevuji u fen vSech rtiznych plemen. AvsSak
dle Sorenmo et al. (2011) jsou takova plemena, u kterych se CMT objevuji Castéji, protoze
jejich geneticky zéklad napomaha vzniku tohoto onemocnéni. Vyssi vyskyt CMT u plemen
loveckych pst v porovnani s boxerem a ¢ivavou ve své studii prezentovali Brodey et al.
(1983). Nektefi autofi se shoduji, ze feny ¢istého ptivodu maji vétsi pravdépodobnost vzniku
CMT nez kiizenky plemen (étouraé, 2017; Dorn et al., 1968; Kurzman and Gilbertson, 1986;
Karayannopoulou et al., 1990; Sleeckx et al., 2011). Stouraé¢ (2017) dodava, Ze u
cistokrevnych fen s vys$S$im koeficientem ptibuznosti je vyssi také riziko vzniku nadorového
onemocnéni mlééné zlazy nez u fen s niz8im koeficientem ptibuznosti (Fx). Podle Vétvicky
(2003) a Zatloukala et al. (2005) jsou nejéastéjsimi plemeny zasazenymi CMT pudli, jezev¢ici
a kokr$panéli. Stoura¢ (2017) zmitiuje jesté boxery a anglické $pringripanéli. Kromé téchto se
Vv ostatnich studiich docteme jest¢ o dalSich plemenech s predispozici k CMT. Némecky
ovcak, anglicky setr, pointer, bretanisky ohat, maltézsky psik, afgansky chrt, jorksirsky teriér,
¢ivava, bigl, biSonek, west highland white teriér a dobrman patii k t€m nejcastéjsim (Sorenmo
et al., 2011; Mitchell et al., 1974; Withrow et al., 2013; Moe, 2001; Meuten, 2017; Dorn et
al., 1968; Yamagami et al., 1996; Egenvall et al., 2005; Zatloukal et al., 2005; Caldas et al.,
2016). Studie dvou rodin bigli ze stejné kolonie zahrnujici 5 generaci ukazala u jedné

nachylnost ke vzniku CMT a u druhé naopak odolnost k tomuto onemocnéni. Tyto vysledky
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potvrzuji kromé plemenné predispozice také geneticky vliv na rozvoj CMT (Schafer et al.,
1998). Ve studii Rivera et al. (2009) byl prokazan vliv mutaci geni BRCA1 a BRCA2 na
zvySeni rizika vzniku nddorovych onemocnéni mlécéné zlazy u anglickych Springrspanéla.

Tabulka 5 Vyskyt a relativni riziko rozvoje CMTs u 17053 pst vybranych plemen
(Zatloukal et al., 2005).

. Psi s Re!a.tivni Relativni
Pocet Psi s S, riziko riziko vyvoje
o malignimi - .o
psu CMTs CMTs rozvoje malignich
CMTs CMTs
VSichni psi 17053 217 134 1 1
Pudl 1367 43 29 2,5 2,7
Standardni knirac 271 7 1 2 0,5
Anglicky kokrSpan¢l 797 19 13 1,9 2,1
Jezeveik 2053 43 26 1,6 1,6
Bulteriér 149 3 2 1,6 1,7
Americky kokr§panél 224 4 4 1,4 2,3
Miniaturni knira¢ 298 5 2 1,3 0,4
Dobrman 572 8 4 1,1 0,9
Maltézsky psik 149 2 2 1,1 1,7
Némecky oveak 1811 24 16 1 1,1
Baset 104 1 1 0,8 12
SmiSené plemeno 2272 22 14 0,8 0,8
Trpasli¢i pinc 155 1 0 0,5 0
Jorksirsky teriér 419 2 1 0,4 0,1
Zlaty retriever 200 1 0 0,4 0
Americky pitbulteriér 225 1 0 0,3 0
Boxer 386 1 1 0,2 0,3
Labradorsky retrivr 292 0 0 0 0
Rotvajler 343 0 0 0 0
Némeckay Spic 237 0 0 0 0
Némecka doga 249 0 0 0 0
Rhodésky ridgeback 146 0 0 0 0
Bigl 113 0 0 0 0
Pekingsky palacovy
psik 224 0 0 0 0
Dalmatin 209 0 0 0 0
Am. stafordsirsky teriér 142 0 0 0 0
Brazilska fila 102 0 0 0 0
Civava 119 0 0 0 0
Irsky setr 105 0 0 0 0
Francouzsky buldocek 139 0 0 0 0
Shar-pei 120 0 0 0 0
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4.4.3 Hormonalni vliv na vznik CMT

Hormony vajecnikii, progesteron a estrogen vyznamné ovlivituji vznik novotvart
mlécné zlazy fen (Meuten, 2017; Nguyen et al., 2018). At uz jsou v téle feny vyplavovany
ptirozené¢ pomoci vajecnikd, nebo podavany chovatelem formou hormonalnich 1éka
(progestiny = gestageny), napiiklad za ucelem potlaceni pohlavniho cyklu, vyrazné zvySuji
riziko tvorby novotvart mlééné zlazy (Meuten, 2017; Niemand and Sutter, 1996).

MacEwen et al. (1982) prokazali estrogenové receptory u 38 z 62 neoplazii mlé¢né
zlazy fen vcetn¢ vSech 24 adenokarcinomi. Naproti tomu vSechny 3 sarkomy byly na
estrogenové receptory (ER) negativni. Autofi poukazuji na vyS$s$i vyskyt ER v benignich
nadorech mlé¢né zlazy nez v malignich. Tento fakt potvrzuje 1 nékolik dalSich studii (Silveira
et al., 2017; de las Mula et al., 2004). Navic je exprese ER vys§i u komplexnich a smiSenych
neoplazii nez u téch jednoduchych (de las Mula et al., 2004). Ptiblizn¢ 50% CMT pozitivnich
pro ER jsou taktéZ pozitivni pro receptory progesteronové (PR) z nichz je 75% citlivych pro
hormonalni terapii. ER v CMT zprostifedkovavaji expresi PR. Neopldzie, jez jsou pozitivni na
ER, ale negativni pro PR, jsou jednozna¢né¢ méné citlivé na hormonalni terapii. Naopak
nadory pozitivni pouze na expresi PR jsou na hormondlni terapii velmi citlivé (Yamashita et
al., 2006; Zuccari et al., 2008; Silveira et al., 2017). Klopfleisch et al. (2010) ve své studii
také prokazali pritomnost ER a PR v zhoubnych i nezhoubnych CMT. Dle autort je
Vv normalni mlééné zlaze feny bez neoplazii pocet PR velmi vysoky a svou studii prokazali
10x nizsi expresi PR u karcinomli a jejich metastaz v lymfatickych uzlinach. Toto zjisténi
potvrzuje teorii prezentovanou i ostatnimi autory, ze exprese obou receptorti soucasné
piredevSim v benignich neoplaziich mlécné zlazy znaci lepSi prognoézu pro pieziti feny
(Silveira et al., 2017; Chang et al., 2009; Fossum, 2013). Ze studii taktéz vypliva, Ze exprese
pouze ER v malignich CMT vyrazné snizuje délku zivota feny a podporuje maligni charakter
nadoru. Naopak exprese pouze PR je spojend s nezhoubnymi nédory a soucasné s lepsi
prognozou (Klopfleisch et al., 2010; Chang et al., 2009; Silveira et al., 2017; Perez Alenza et
al., 2000). Estrogenové a progesteronové receptory jsou obsazeny v 50% vsSech zhoubnych
CMT a az v 70% nezhoubnych CMT (Fossum, 2013).

Opakované a dlouhodobé podavani €kl s progestageny a estrogeny na potlaceni
pohlavniho cyklu feny vyrazné zvySuje riziko vzniku nddort na mlé¢né Zlaze a predevSim
téch benignich. Mezi latky takto ptlisobici jsou fazeny hlavné medroxyprogesteron-acetat
(MPA) a megestrol-acetat (Niemand and Sutter, 1996; Stevring et al., 1997; Withrow et al.,
2013; Misdorp, 1991). Dlouhodobym podavanim i nizkych davek progestini je podporovan
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rozvoj piredevsim benignich nadord mlééné zlazy, zatimco podavani progestini v kombinaci
S estrogeny vyvolava vyvoj malignich neoplazii mlécné zlazy (Misdorp, 1991; Selman et al.,
1995; Meuten, 2017). Ve studii Stevring et al. (1997) byla skupina 98 fen vystavena piisobeni
MPA ve formé¢ 1éka tlumicich fijovy cyklus a druha kontrolni skupina 98 fen nikoliv.
Vysledky studie ukazaly, ze u fen z prvni skupiny bylo po této hormonalni 1€cbé 2,3 krat

vyssi riziko vzniku CMT nez u fen ze skupiny kontrolni.

4.4.4 Vaha, obezita a sloZzeni krmné davky jako faktory ovliviiujici vznik CMT

Télesna hmotnost feny v pribéhu nekolika zivotnich obdobi ma velky etiologicky
vyznam pii pozdé€j§im vzniku neoplazii mlééné zlazy (Withrow et al., 2013). Konkrétné
béhem puberty feny (9. -12. mésic zivota) ma télesna vaha pii pozd€jSim mozném rozvoji
CMT podstatny vliv. Mirna podvaha feny béhem puberty snizuje pravdépodobnost vzniku
nadorid na mlécné Zlaze v pozdéjSim veéku. Obezita v dobé diagnézy CMT jako rizikovy faktor
potvrzena nebyla (Sonnenschein et al., 1991). Obezita kolem 1. roku zivota zvySuje riziko
rozvoje CMT, avSak s timto faktem souvisi 1 sloZzeni krmné davky feny. Vysoky piijem
¢ervené¢ho masa, zejména hovéziho a vepfového, soucasné s niz§im piijmem masa dribeziho

taktéz napomaha k vyvoji neoplazii mlécné zlazy (Peréz Alenza et al., 1998).

5 Prevence rozvoje CMTs (Canine Mammary Tumours)

5.1 Kastrace (ovariohysterektomie = OHE)

Nadorim mlééné Zlazy lze u fen piedchazet. Kastrace neboli ovariohysterektomie je
chirurgické odstranéni vajeénik a délohy. Kastraci feny, zejména pied prvni fiji, je riziko
rozvoje nadord mlééné zlazy vyrazné snizeno (Niemand and Sutter, 1966). Pii provedeni
OHE pfed prvni fiji feny (pfed dosazenim 1. roku v€ku) se riziko vzniku CMT snizuje az na
0,5% (Schneider et al., 1969; Sonnenschein et al., 1991; Meuten, 2017). Toto riziko je pak
V porovnani se zbytkem populace snizeno na 15% (Dorn et al., 1968). Vliv OHE na snizeni
rizika vzniku CMT skazdym fijovym cyklem klesa. Pokud je kastrace provedena az po
prvnim fijovém cyklu, pak je riziko vzniku CMT snizena na 8% (Schneider et al., 1969). Po
druhém fijovém cyklu je toto riziku uz 26%. Podle autort této studie kastrace pozdé€ji nez
pfed tfetim fijovym cyklem nemd téméf Zadny vliv na sniZeni rizika rozvoje naddorovych
onemocnéni mléné zldzy feny (Schneider et al., 1969). Jini autofi dodavaji, ze provedeni

OHE v pozd¢jsim veku sice nesnizuje riziko rozvoje CMT, ale poskytuje jakousi ¢astecnou

41



ochranu (Taylor et al., 1976; Sonnenschein et al., 1991). Z téchto studii vyplyva, ze nejvyssi
mira prevence proti rozvoji CMT prameni v zamezeni prubéhu uz prvniho fijového cyklu.
Jelikoz ovaridlni hormony maji na mlé¢nou zldzu v obdobi puberty klicovy a nevratny ucinek
pti jejim rozvoji, pak z hlediska pozdéjsiho rozvoje tumorti mlécné zlazy je Casna kastrace tou
nejlepsi prevenci (Withrow et al., 2013; Schneider et al., 1969; Stoura¢, 2017). Avsak
kastrace fen pred prvni fiji neni doporucovana kvili moznému vzniku zdravotnich
komplikaci, jako je naptiklad inkontinence moci a nedokonaly vyvoj. Doporu¢ovana je pak
jen prevence ve formé pravidelné kontroly palpaci mlé¢né Zlazy chovatelem a zamezeni
pusobeni ovlivnitelnych faktord podporujicich rozvoj CMT, jako je vyvazena strava a s ni
spojena obezita, vystavovani zvifete pilsobeni karcinogenii a neuvazené podavani

hormonalnich 1¢ki (Svoboda a kol., 2001).

r w

6 Diagnostika nadori mlécné zZlazy fen

Véasna diagndza a terapie CMTs jsou nejdilezitéjsSimi kroky pro pieziti a vyléceni
feny (Hofin a kol., 1998). Nadory mlécné zlazy jsou v mnoha piipadech zjistény pii bézné
navstéve veterinarniho lékate nebo pfi rutinnim fyzikdlnim vySetfeni majitelem, pokud je jim

provadéno (Fossum, 2013; Withrow et al., 2013).

6.1 Symptomy

Dle Fossum (2013) jsou feny do veterinarni ordinace ¢asto ptivadény s abnormalnim
vytokem z mlécné zlazy. Jsou i ptipady, kdy chovatel necha dojit onemocnéni tak daleko, ze
piivadi fenu k lékari uz velmi zeslablou ¢i dusnou. Pfiinou jsou vétSinou kostni a plicni
metastazy zhoubného nadoru mlééné zlazy. Withrow et al. (2013) dodava, Ze ptitomnost
systémovych pfiznakit CMTs je mezi pfipady velmi odliSnd. OvSem u zanétlivych nadort
mlééné zlazy byvaji ptiznaky evidentni. Mlécnd zldza byva v zasazenych oblastech zarudla,
otekla, velmi tepla a na pohmat pro fenu bolestiva (Macronato et al., 2009; Perez Alenza et
al., 2001; Meuten, 2017). Feny zasazené IMC vykazuji celkovou slabost, anorexii, byvaji
unavené i pii nenaro¢né fyzické aktivité a mohou kaslat (Fossum, 2013; Petrov et al., 2014).
Moore and Frimberger (2010) zdlraznuji, Ze IMC maji zasadni vliv na kvalitu Zivota feny
kvali jejich specifické agresi viici organismu. Zangtlivé karcinomy mlécné Zlazy byvaji
zaménovany s ,pouhou® mastitidou (zanét mlé¢né zlazy) nebo s akutni dermatitidou

(Withrow et al., 2013; Macronato et al., 2009).
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Vétsina fen s jinym druhem nadoru, nez sIMC nevykazuje zjevné piiznaky
onemocnéni a na pohled jsou zdravé (Sorenmo, 2003). Predevsim feny s benignimi nadory.
V téchto ptipadech jsou symptomy tohoto onemocnéni omezeny jen na mléénou zlazu a
pozorovani ptipadnych bulek na ni (Meuten, 2017; Withrow et al., 2013). V jedné nebo obou
fadach mlé¢nych oddill 1ze palpaci nahmatat tuzsi masu tkané, ktera je casto pohybliva, avsak
obCas jsou bulky fixovany na sval ¢i fascii. Masy mohou byt podkozni nebo viedovité

(Fossum, 2013).

6.2 VySetieni feny s podezienim na nadorové onemocnéni mlééné zlazy

6.2.1 Diagnostické metody a predoperacni vySetieni

Prvni vySetfeni zvifete s podezfenim na CMT je zaloZeno na anamnéze a zakladnich
udajich o ném. Tento souhrn informaci o fené zahrnuje predevsim: vék, vék pi1 OHE pokud
byla provedena, historii o pfipadnych ptiznacich, informace o prib&hu reprodukénich cykla,
informace o lécich a to pfedev§im o gestagenech a pocet porodil/laktaci. Déle 1ékar zjisti
celkovy fyzicky stav a provede fyzikalni vysetieni (Petrov et al., 2014; Sorenmo, 2003; Hof'in
a kol., 1998).

Fyzikalnim vySetfenim muze 1ékai na mlécné 7zlaze diagnostikovat masy rtzné
velikosti, avSak primérné¢ od 2 mm do 8 cm (Fossum, 2013). Palpace mlécné Zlazy je
zaméfena na posouzeni konzistence parenchymu a vylouceni ¢i potvrzeni tuhych tvart
(novotvart) Vv ném (Svoboda a kol., 2001). Maligni nadory byvaji v priméru vyrazné vétsi
nez benigni (4,7 vs. 2,1 cm). U 66% fen 1ékat diagnostikuje vice nez jeden nador pii jednom
vySetieni. NejcastéjSim mistem lokalizace CMT jsou inguinalni mlé¢né komplexy (Sorenmo
et al., 2009). V této oblasti by méla byt provedena palpace peclivé pro detekci i malych
nadorid (Benjamin et al., 1999; Withrow et al., 2013). Hmatatelné byvaji i zvétSené axilarni ¢i
inguindlni lymfatické uzliny pokud se jedna o maligni nddor s metastdzami (Fossum, 2013).
Hodnocena je 1 barva kiize, teplota kiize v oblasti mlé¢né zldzy a konzistence zlaznaté tkané.
V neposledni fadé¢ zkusi 1ékat z veminek vymackat sekret, a pokud je pfitomen, ohodnoti jeho

barvu, zapach, konzistenci, vlo¢kovitost a pfitomnost krve (Hotin a kol., 1998).

6.2.1.1 Laboratorni vySetfeni

Laboratorni vySetieni zahrnuje kompletni hematologické a biochemické vysetteni krve
(Withrow et al., 2013; Fossum, 2013; Hotin a kol., 1998). Vysledky nas informuji o celkovém

stavu feny, neoplastickych syndromech a ovliviiuji stanoveni ptesné prognézy (Hotfin a kol.,
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1998; Fossum, 2013). Analyza moci spada taktéz do laboratornich vySetfeni pii CMT
(Fossum, 2013).

6.2.1.2 Cytologické vysetfeni nddoru mlécné zlazy

Cytopatologické vysetieni nadorovych bunék provadi kvalifikovany cytopatolog,
kterym jsou vyhodnoceny jednotlivé bunky ve vzorku tkané (Moore and Frimberger, 2010).
Odebrani cytologickych vzorkt neoplazii je relativné jednoduchou metodou, pro organismus
minimaln¢ invazivni (Dolka et al., 2018; Hofin a kol., 1998; Moore and Frimberger, 2010).
K provedeni cytologického vysetieni nddoru se v praxi uziva tzv. tenkojehlové aspirace (FNA
— Fine Needle Aspiration) (Withrow et al., 2013; Moore and Frimberger, 2010; Petrov et al.,
2014) nebo tenkojehlové aspiracni biopsie (FNAB — Fine Needle Aspiration Biopsy) (Teske,
2008). Vzorky jsou ziskavany z nadort aspiracni jemnou jehlou. Doporucené velikosti jehly
jsou 22 G (Cerna — pramér 0,7 mm) a 23 G (modra — pramér 0,6 mm) s pfipojenou 10 ml
injekéni stiikackou (Dolka et al., 2018; Petrov et al. 2014; Teske, 2008).

Cytologie neoplazii na mlé¢né Zlaze fen je provadéna za ucelem odliSeni nadort od
zanétl a urcit jestli je pripadny zanét akutni ¢i chronicky. Pii diagnostice nadoru je dale
pristupovano k bioptickému vySetieni (Moore and Frimberger, 2010). Pouziti cytologie
k diagnostice nadortt mlééné zlazy fen je velmi sporné nebot’ bunky jednoho nadoru mohou
byt vyrazné heterogenni (Polton, 2009). Pokud se jedna skutecné¢ o nador, cytologickym
vySetienim Ize zjistit, zda se jedna o benigni ¢i maligni dle znakti malignity jako je shlukovani
a tvar chromatinu, abnormalni jaderné tvary, pocet jader a dalsi (Dolka et al., 2018; Allen et
al., 1986). Maligni nadory lze specifikovat podle typu bunék na epitelialni (karcinomy) a
mezenchymalni (sarkomy). Dale existuji charakteristiky vzorku, dle kterych lze
diagnostikovat typ nadoru jako napiiklad nador zirnych bunék, lymfom, osteosarkom,
fibrosarkom (Moore and Frimberger, 2010; Teske, 2008). Pomoci cytologického vySetieni
jsou téz snadno prokazatelné metastazy v lymfatickych uzlinach (Teske, 2009b).

Obr. 8 Metastatické binuklearni buitky CMT v lymfatické uzlin¢ (Teske, 2009b).
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Z odebraného vzorku je zhotoven natér, ktery je obarven vybranou metodou a déle je

vySetfovan pomoci mikroskopu (Teske, 2008).

Obr. 9 Epitelialni tkan komplxniﬁo adenomu mlécné Z1azy feriy (Teske, 2008).

Dle Fossum (2013) i Hofina a kol. (1998) by méla byt cytologicky vysetfena i
pleuralni tekutina pro zjiSténi ptipadnych metastatickych bunék.

Avsak cytologicka diagnostika neni 100% piesnou metodou k diferenciaci tumort
(Meuten, 2017). To potvrzuji 1 vysledky nedavné studie zaméfené na porovnani cytologické a
histologické diagnostiky nadortt mlécné zlazy u pst. Histologickd diagndza ukazala, ze 2
vzorky byly diivejsi cytologickou diagnostikou uréeny nespravné, celkova shoda mezi obéma
metodami byla 86,66% (Acharya et al., 2017). Podobné vysledky jsou prezentovany ve studii
Dolky et al. (2018). Ze 73 Setfenych vzorku se obé metody shodovaly v 63, coz piedstavuje
shodu obou metod z 86,3%.

6.2.1.3 Histopatologie nadoru mlécné zlazy

Histopatologické vysetfeni je nejspolehlivéjsi metodou k pfesné diagnostice nadoru
véetn¢ stanoveni typu nadoru, benignity ¢i malignity, stupné a progndzy (Meuten, 2017;
Polton, 2009). Histologie nadoru je zalozena na tubularni formaci, jaderném pleomorfismu a
mitotickém indexu (Hayden et al., 1989). Nadory jsou dale klasifikovany podle
histologického klasifika¢niho systému viz. kapitola 4.2. Histologické vySetieni je vice
terapie (Teske, 2009a). Pro histologické vySetteni nadoru se pomoci velké jehly odebere ¢ast
tkan¢ neoplazie. Biopsie se obvykle provadi pod celkovou anestezii zvitete. Pfi chirurgické
biopsii je pro analyzu odstranén bud’ jen maly kus tkén€, nebo cela 1éze. Pak uz toto vysetieni

spada mezi postoperacni (Moore and Frimberger, 2010).
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6.2.1.4 Dalsi doporucena ptedoperacni vysetieni feny s CMT

Pro pfipadné prokazani plicnich metastdz je doporucovano zhotovit 3 rentgenové
snimky hrudniku ze tfi riznych stran. Dal$i rentgenové snimky by mély byt zhotoveny
V inguinalni a abdominalni oblasti se zaméfenim na lymfatické uzliny, pokud jsou tumory
Vv inguinalnich komplexech mlécné Zlazy, nebo jsou-li uzliny evidentné zvétSené (Fossum,

2013; Mysak et al., 2018; Withrow et al., 2013).
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Obr. 10 Mnohocetné metastazy v plicich z maligniho nadoru mlécné zlazy osmileté
feny foxteriéra (Mysak et al., 2018).

Autory nékterych studii je doporucena pro diagnostiku plicnich metastaz CMTs spiSe
metoda pocitacové tomografie (CT) nez rentgenové snimky (RTG) hrudniku (Withrow et al.,
2013; Otoni et al., 2010; Eberle et al., 2011; Nemanic et al., 2006). Ve studii Otoniov¢ et al.
(2010) RTG snimky neprokazaly Zadné plicni metastazy u 20 fen s nddory na mlécné Zlaze.
Naproti tomu byly prokazany plicni metastdzy ve dvou piipadech pomoci CT. Navic byly
pomoci CT zjiStény periferni atelektazy (poskozené oblasti pradusek, jez nejsou schopny plnit
funkci vymény dychacich plynil) u 28,57% fen. V rentgenovych snimcich jsou plicni
metastazy rozpoznatelné od velikosti 0,5 cm (Niemand and Sutter, 1996).

Pomoci ultrasonografie (ultrazvuk) mutze byt zobrazena wvnitini stavba organi a
nadoru, coz je uzitecné pro pozdgjsi chirurgicky zakrok a odoperovani tumoru. Ultrazvuk je
bezpe¢nou, neinvazivni a bezbolestnou vysetiovaci metodou (Moore and Frimberger, 2010).
Pomoci abdominalni ultrasonografie mohou byt zjistény také metastazy v biiSni dutiné

(Fossum, 2013; Mysak et al., 2018; Withrow et al., 2013).
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7 Prognoza feny s nadorem na mlé¢né zlaze

Klinické, histopatologické a molekularni charakteristiky a vysledky vySetfeni feny
SCMT jsou zadkladem pro stanoveni tvz. prognozy, kterd napovidad klinicky vysledek.
Prognostické udaje slouzi k vyhodnoceni progrese nadorového onemocnéni a ke stanoveni
nejvhodnéjsiho a nejucinngjSitho zpisobu lécby zvifete (Webster et al., 2011). Stanoveni
prognézy nadorového onemocnéni je z praktického hlediska velmi dulezité. Progndza
nadorového onemocnéni je udavana mnoha faktory. Neni stavéna jen na zaklad¢ poznatku
Z histologického vySetfeni tumoru ale také na celkovém klinickém stavu feny. Pfitomnost
nadoru v organismu neni jen lokalnim poSkozenim, nybrZz znamend pro organismus
onemocnéni celkové (Svoboda a kol., 2001). Prognoza u fen s chirurgicky odstranénymi
nezhoubnymi nadory je velmi pfizniva. U zhoubnych nddort je velmi proménliva dle faktora,
které ji vyrazn€ ovliviiuji (Chang et al., 2005; Fossum, 2013). U zanétlivych karcinomt je
prognoza velmi nepfizniva, vétSina pacientll podlehne tomuto onemocnéni béhem 2 mésict
(Polton, 2009).

Mezi faktory ovlivitujici prognozu preziti fen s CMT je fazen vek 1 plemeno. AvSak
nejveétsi podil na stanoveni progndzy tohoto onemocnéni je ovlivnén klinickymi

prognostickymi faktory (Meuten, 2017).

7.1 Histologické vySetieni nadoru a jeho klasifikace jako hlavni
prognostické faktory

VétSina histologickych klasifika¢nich systémi CMTs vychazi ze systému tiidéni
tumoru dle Elstona and Ellise (1991). Tato klasifikace je mnoha autory povaZovana za
nejspolehlivéjsi (Sleeckx et al,, 2011; Withrow et al., 2013; de las Mulas et al., 2004;
Goldschmidt et al., 2011; Karayannopoulou et al., 2005). Histologické preparaty jsou
hodnoceny dle tii morfologickych rysi: procentudlni zastoupeni tubuld, stupent nuklearniho
pleomorfismu a piesny mitoticky index na definovanou oblast. K hodnoceni charakteristik je
pouzivan ciselny index od 1 do 3 bodl. Body jednotlivych rysii jsou seCteny a nador je
klasifikovan dle tohoto souc¢tu do systému, ktery vyjadiuje stupen diferenciace nadoru. Od 3
do 5 boda jsou nadory fazeny do I. stupné jako dobie diferenciované. II. stupen vyjadiuje
nadory stfedné diferenciované s bodovym souctem 6 az 7 bodi. III. stupenn charakterizuje
nadory slabé diferenciované se souc¢tem od 8 do 9 bodid (Elston and Ellis, 1991). Stupiové
ohodnoceni nadoru prokazatelné koreluje s prognézou (Withrow et al., 2013; Goldschmidt et

al., 2011; Hellmen et al, 1993; Philibert et al., 2003). Tento stupnovity systém spolu s
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klasifika¢nim staging systémem (TNM) naddort mlécné zlazy fen (viz. kapitola 4.2) umoziiuje
predpovidat biologické chovani tumoru a tim podstatné udava prognostické informace. Cim
vyssi stupent nadoru tim horsi progndza (Meuten, 2017).

Fossum, (2013) uvadi pravdépodobnost recidivy nddoru béhem 2 let po chirurgickém
odstranéni v zavislosti na stupni nadorové diferenciace. U dobie diferenciovanych nadori I.
stupné¢ je 23% pravdépodobnost recidivy onemocnéni. U II. stupné je pravdépodobnost
zvySena na 68%. A III. stupenn vykazuje az 90% pravdépodobnost znovupropuknuti

nadorového bujeni.

7.1.1 Typ zhoubného nadoru jako prognosticky ukazatel

Nejhorsi progndzu ma podtyp karcinomu histologicky klasifikovany jako anaplasticky
karcinom mlécné zlazy feny. Primérna délka pieziti fen s timto typem karcinomu je i po
chirurgickém zakroku pouhé 2,5 mésice (Philibert et al., 2003; Perez Alenza et al., 2001; Pena
et al., 2003). Anaplasticky karcinom mlééné Zlazy je v praxi klinicky diagnostikovan jako
IMC - zanétlivy karcinom (Withrow et al., 2013). Velmi $patnou prognozu pieziti pro feny
vyjadiuji taktéz sarkomy a pfedevSim osteosarkomy mléné zldzy oproti ostatnim
karcinomiim (Langenbach et al, 1998; Hellmén et al., 1998). Feny s diagnostikou
jednoduchého karcinomu umiraji diive, nez feny s komplexnim karcinomem v mlécné Zlaze.
Z tohoto faktu vyplyva, Ze proliferace myoepitelidlnich buné¢k v tumoru ma jakysi ,,ochranny*
efekt a tak zlepSuje prognézu délky zivota feny (Karayannopoulou et al., 2005; Withrow et
al., 2013; Chang et al., 2005; Yamagami et al., 1996). Mirou agresivniho chovani nadoru je
piedpovidana invaze neoplastickych bunék do krevnich a lymfatickych cév (Elston and Ellis,
1993; Sleeckx et al., 2011; Meuten, 2017; Withrow et al., 2013). Umrtnost 1é¢enych fen
s CMTs kolisa mezi 20-55% (Meuten, 2017). Invazivnim ristem a ulceraci kuize je nadéje na
preziti feny rapidné sniZzovana (Perez Alenza et al., 2000; Moore and Frimberger, 2010).
V nejnovejsi studii Nguyen et al. (2018) bylo sledovano 350 fen s invazivnim karcinomem na
mlééné 7laze. Mimo jiného byla u fen sledovana doba pteziti po mastektomii bez dalsi
adjuvantni 1é¢by. Ve spojitosti s piivodnim tumorem zemielo po operaci 187 fen (53,4%).
Primérnéa doba preziti od mastektomie do smrti byla 19,5 mésice, avSak nejkratsi byla 2 dny
nejdel§i 56 mésicu. Mira umrtnosti v souvislosti s nadorem do 1. roku po diagnoze byla

41, 5% a 54,1% do 2. roku.
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7.2 Dalsi klinické prognostické faktory CMT

7.2.1 Velikost nadoru

Podle velikosti byly nadory mlééné zlazy taktéz rozdéleny do stupnovitého systému.
Stupeni T1 zahrnuje neoplazie mensi nez 3 cm. Stupenn T2 zahrnuje nadory o velikosti 3-5 cm
a stupen T3 nadory vétsi nez 5 cm (Owen, 1980). Withrow et al. (2013) uvadi 4. stupen, ktery
je charakterizovan metastazami v lymfatickych uzlinach. Pokud primarni nador metastazuje
do lymfatickych uzlin, stava se jeho velikost pro prognézu pieziti feny jesté vyznamnéjsi
(Kurzman and Gilbertson, 1986). Sorenmo et al. (2011) uvadi jesté stupeni 5., ktery vyjadiuje
kromé velikosti tumoru predev§im ptitomnost vzdalenych metastaz, dodava ale, ze velikost
nadoru je mnohem vyznamnéj$im prognostickym faktorem neZz samotny stav regionalnich
lymfatickych uzlin.

Vyraznou Sanci na preziti a nejptivétivéjsi progndzu maji feny s CMTs mensimi nez 1
cm (Sorenmo et al., 2011; Sorenmo et al., 2009). Ze studii jinych autorti vyplyva, Ze tumory 0
velikosti 3 cm (stupen T1) maji taktéz pro preziti feny ptiznivou prognozu (Philibert et al.,
2003; Kurzman and Gilbertson, 1986).

Velikost nadoru je vyrazné spojena s vyskytem metastaz. Cim vétsi nador, tim vétsi
pravdépodobnost vzniku metastaz v organismu v souvislosti s vzrustajici agresivitou S rastem

nadoru (Chang et al., 2005; Oliveira Filho et al., 2010; Coleto et al., 2018).

7.2.2 Stav lymfatickych uzlin

Retrospektivni  studii Kurzmana and Gilbertsona (1986) byl stav regionalnich
lymfatickych uzlin mlééné Zlazy feny oznacen jako vysoce prognosticky. To bylo potvrzeno i
dal§imi autory (Karayannopoulou et al., 2005; Yamagami et al., 1996; Hellmen et al., 1993;
Chang et al., 2005). Pro prognozu preziti se stavaji metastdzy v regiondlnich lymfatickych
uzlinach vyznamné, pokud jsou minimaln€ 2 mm velké. U mikrometastdz mensich nez 2 mm

nebyl prokazan prognosticky vyznam (Szczubiat and Lopuszynski, 2011).

8 Terapie nadori mlécné Zlazy fen

Standardni terapii nddorového onemocnéni mlécné zlazy feny je chirurgicka 1écba.
Feny s neoplaziemi spadajicimi dle staging systému do nizkého stupné jsou ve vétSing
pfipadli léCeny pouze chirurgicky. Kviali castym metastdzam a recidivdm u fen
s pokrocilejsim stupném nadorového onemocnéni, které casto vedou k podstatnému zkraceni

zivota feny, je dalsi podptirna 1é¢ba potiebna (Stratmann et al., 2008; Withrow et al., 2013,

49


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Szczubia%C5%82%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22077411
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C5%81opuszynski%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22077411

Kristiansen et al., 2016). Naproti tomu Fossum (2013) uvadi, ze neni b&éZzné chirurgicky
zakrok dopliovat dalsi 1écbou jako je chemoterapie, radiacni terapie a hormonalni terapie. U
nadort o velikosti do 1 cm bez evidentni tendence ke zvétSovani se, je bézné provadéna jen
priabézna kontrola. VéEtsi a rychle rostouci nadory je tfeba neprodlené chirurgicky odstranit

pod celkovou nark6zou feny (Svoboda a kol., 2001; Niemand and Sutter, 1996).

8.1 Chirurgicka terapie

Odstranéni (excise) nadoru je terapeutické feSeni bézné v praxi uzivané u CMTs
krom¢ zanétlivych karcinomt (IMC). Ty jsou vici organismu tak extrémné agresivni, ze
chirurgickym zakrokem neni docileno zadného zmirnéni onemocnéni (Fossum, 2013;
Kristiansen et al., 2016). Pii zasazeni feny IMC je indikovana spiSe adjuvantni terapie
Vv podobé chemoterapie nebo radiacni terapie (Petrov et al, 2014). Excisi nadoru je
zlepSovana kvalita Zivota feny a je diky ni moZné celkové histologické vySetifeni nadoru
(Fossum, 2013). Vybér chirurgické techniky k odstranéni nadoru a s nim ur¢itého mnozstvi
tkdn¢ mlécné zlazy je odvozen od velikosti nadoru, celkového poctu 1ézi, metastaz
v lymfatickych uzlinach, jeho konzistence, umisténi, fixaci ke tkanim, celkového stavu feny, a
preference veterinarniho 1ékate (Papazoglou et al., 2014; Svoboda a kol., 2001; Fossum
2013). Pokud je soucasné s chirurgickym odstranénim nadoru indikovana i
ovariohysterektomie musi byt dodrZzovan spravny postup operace v korelaci s vysokou
opatrnosti 1ékaie, aby nedoslo k pfimému Sifeni nddorovych bunék do biiSni dutiny feny
(Withrow et al, 2013). OHE by méla byt provedena pied samotnou excisi
nadoru/mastektomii, chirurg by mél pouzit na kazdy tkon ¢isté nastroje a rukavice (Fossum,
2013). Operace by méla byt provedena takovou technikou a chirurgickym postupem, aby byla
co nejjednodussi a vedla k odstranéni vSech zndmych neoplazii v mlécné zlaze feny (Straw,
2005).

Po chirurgickém odstranéni by mély byt vzdy vSechny nadory piedlozeny
K histopatologickému vySetfeni, protoze u jedné feny mize byt vyoperovano vice nadord

riznych typt (benigni i maligni) (Papazoglou et al., 2014).
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8.1.1 Chirurgické techniky uzivané k odstranéni nadori mlééné Zlazy u fen

8.1.1.1 Lumpektomie nebo nodulektomie

Lumpektomie neboli nodulektomie je chirurgické odstranéni piredev§im malych
benignich opouzdienych a neinvazivnich na kizi ¢i tkdné fixovanych 1ézi o velikosti 0,5 az 1
cm v pruméru (Chang et al., 2005; Allen and Mahaffey, 1989; Fossum, 2013; Papazoglou et
al., 2014). Pti lumpektomii je natiznuta kiize nad 1ézi, ktera je uchopena klestémi a uvolnéna
Z okolni tkan¢ viz obr. 11 (Papazoglou et al., 2014). U malignich naddorG lumpektomie neni

standardni chirurgickou technikou z divodu jisté recidivy (Allen and Mahaffey, 1989).

8.1.1.2 Jednoducha mastektomie

Jednoduchd mastektomie, téZ nazyvana jako mamektomie je popisovana jako excise
jednoho oddilu mlééné Zlazy zasazeného nadorem fixovanym na pokozku nebo tkané.
Indikovéana je pokud nador zasahuje centralni oblast uvnitt Zlazy nebo pokud zasahuje jeji
vétSinu (Fossum, 2013; Chang et al., 2005; Papazoglou et al., 2014). Excise celé Zlazy
zasazené nadorem je vhodngj$i metodou nez odstranéni pouhého nadoru, kvuli prevenci
pooperacnich komplikaci jako je tnik mléka, ¢i lymfy do rany. Tim muaze byt zplisoben zanét
rany po operaci (Fossum, 2013). Pfi jednoduché mastektomii je kiizi pomoci skalpelu veden
jednoduchy elipticky fez s 2 cm okrajem kolem veminka zlazy, ktera je vyfiznuta. V mnoha
pfipadech je potieba odstranit i zasaZzenou cast prisluSného svalstva oddilu mlécné Zlazy,
nékdy az fascii hlubokého svalu trupu (Papazoglou et al., 2014; Chang et al., 2005).
Provedeni jednoduché mastektomie je odvozeno od odliSné anatomie jednotlivych oddila

mlééné zlazy (Papazoglou et al., 2014; Straw, 2005).
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Obr. 12 Jednoduché steoie (Papazoglou et al., 2014).

8.1.1.3 Regionalni mastektomie

Technika regionalni mastektomie je indikovana pokud jsou vicecetné nadory umistény
soucasn¢ v sousednich zldzach v jednom fetézci oddili mlécnych zlaz nebo pokud je nador
lokalizovan mezi dvéma oddily viz obr. 13 (Fossum, 2013; Papazoglou et al., 2014). Zlazy,
jez sdili krevni a lymfatické cévy mohou byt odstranény spole¢né jako jednotka i s lokaIni

lymfatickou uzlinou (Straw, 2005; Chang et al., 2005; Stratmann et al., 2008).

Obr. 13 Nador mlééné Zlazy feny mezi 4. a 5. oddilem (Papazoglou et al., 2014).

U tohoto nadoru byla zvolena technika regionalni mastektomie 3. az 5. oddilu mlé¢né zlazy.
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Obr. 14 Kaudalni regionalni mastektomie mlécné zlazy feny (Fossum, 2013).
A - Kolem oddili zlaz, jezZ maji byt excitovany je chirurgem proveden elipticky fez kiizi.
B - Smérem od kranidlniho okraje segmentu ke kaudalnimu je postupné oddélena podkozni
tkéan od abdominalni fascie pomoci chirurgickych ostrych ntizek.
C - Chirurg musi brat ztetel na kaudalni epigastrické cévy.
D - Kiize je seSita smérem od okraje rany ke stfedu za pomoci podkoZznich steht.
E - Okraje kiize jsou jesté jednou seSity pomoci jednotlivych stehit (Fossum, 2013;
Sadhasivan et al., 2017).

Stratmann et al. (2008) ve své studii zhodnotili vyskyt recidivy nddort ve zbyvajicich
jednotkach fetézce mlécné Zlazy fen po regiondlni mastektomii. Studie zahrnovala 99 fen,
které podstoupili excisi €asti fetézce mlécné Zlazy vzdy s jednim nadorem. Sledovany byly 1
rok po chirurgickém zakroku. U 58% fen byl vyvinut sekundarni nador v ipsilateralnich (na
stejné stran¢) jednotkdch mlécné Zlazy. Ze studie vyplyva, ze pii vybéru techniky
chirurgického odstranéni i jednoho nadoru na mlécéné zlaze feny je dilezité brat v potaz
moznou recidivu nadorového bujeni na ipsilateralnich komplexech. Pti vybéru techniky
excise nadoru a mlécné zlazy je zadana rozvaha dle predoperacnich histologickych vysetteni.
U malignich nddorti je doporucovana spiSe jednostrannd nebo radikalni/oboustranna

mastektomie (Withrow et al., 2013).
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8.1.1.4 Jednostranna mastektomie (Unilateralni)

Technikou jednostranné mastektomie je minéno odstranéni 1. az 5. jednotky fetézce
mlééné zlazy jako celek. Unilaterdlni mastektomie je v mnoha ptipadech jednodussi a
Setrnéj$i nez nékolikanasobné pouziti lumpektomie nebo jednoduché mastektomie (Straw,
2005; Papazoglou et al. 2014; Fossum, 2013). Radikalni unilateralni mastektomii je vyjadieno
odstranéni celé mlécné listy s pfislusSnymi regionalnimi miznimi uzlinami (Svoboda a kol.,
2001). Pokud jsou nadory detekovany v obou fetézcich mlécné Zlazy, muze byt jednostranna
mastektomie provedena na obou fetézcich zvlast’ v rozestupu 4 az 6 tydnti podle hojeni prvni
rany. V ptipadech, kdy je to mozné indikuje 1ékat bilateralni mastektomii (Papazoglou et al.,
2014).

8.1.1.5 Oboustranna mastektomie (Bilateralni)

Bilateralni mastektomie je odstranéni obou fetézcii mlécné zldzy pii jednom
chirurgickém zakroku. Sesiti kiize po takovém rozsdhlém zisahu mize byt velmi obtiznou
zalezitosti az nemoznou (Fossum, 2013; Polton, 2009). Strawem (2005) ani Fossum (2013)
neni oboustrannd mastektomie u fen ptiliS doporuCovana, pfi nutnosti odstranit ob¢ listy
mlééné Zlazy preferuji autofi techniku postupné unilateralni mastektomie. Avsak u fen, které
maji kiizi v oblasti mlécné zlazy volnéjsi a diagndza potvrdila vyskyt vicecetnych tumort

Vv obou liStach je bilaterdlni mastektomie indikovéana (Sadhasivan et al., 2017).

Obr. 15 Sesita kiize po bilateralni mastektomii feny (Sadhasivan et al., 2017).

8.1.1.6 Provedeni OHE soucasné s mastektomii

Ackoliv bylo prokézano, Ze ovariohysterektomie v mladém veéku feny zplsobuje
preventivni U€inek pro dalsi vyskyt CMTs, pozitivni vliv soubéZzné OHE s mastektomii nebo
po ni podle n¢kterych autord starSich studii prokézan nebyl (Schneider et al., 1969; Taylor et
al., 1976; Philibert et al., 2003; Yamagami et al., 1996; Allen and Mahaffey, 1989). Avsak
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néktefi autofi novejsich studii potvrzuji u hormonalné zavislych (HR) nadora (kapitola 4.4.3)
snizeni recidivy a prodlouzeni délky zivota za ptispéni OHE provedené soucasné

s mastektomii (Chang et al., 2005; Petrov et al., 2014; Kristiansen et al., 2016).

8.1.2 Pooperacni péce

Sesita rana by méla byt oSetiena sterilnim fyziologickym roztokem, antiseptickou
masti a piekryta obvazem, aby bylo podpofeno hojeni rany (Sadhasivan et al., 2017). Obvaz
také absorbuje pripadny vytok nebo jesté slabé krvaceni u Cerstvé rany. Obvazy je nutno
v prvnich 3 dnech ménit kazdy den, aby byla rana v suchu. Mezi 7. az 10. dnem jsou
odstranény stehy (Fosum, 2013). U fen s malignimi nadory je provadéna kontrola ptipadnych
metastaz kazdé 3 az 4 mésice (Kristiansen et al., 2016). Po operaci je potieba dle potieby
podavat analgetika pro tlumeni bolesti. Antibiotika jsou podavany 5-7 dni po zakroku
(Svoboda a kol., 2001). Poopera¢ni podavani ketaminu nejprve intravendézné a nasledné
infuzi vyhodnotilo n€kolik autorti studii jako adekvatni analgetické oSetfeni feny po

mastektomii (Nakagawa et al., 2007; Sarrau et al., 2007; Minto et al., 2013).

8.1.2.1 Pooperacni komplikace

Zvlasté u velkych ran po mastektomii je tfeba sledovat pfipadné komplikace a ihned je
konzultovat s veterinarnim lékafem. Kromé bolesti a neochoty k pohybu muize byt
zaznamenan zanét rany, krvaceni, tvorba otokii, hematomli a nekr6z. Ke komplikovanému
hojeni rany mtize dochazet zejména v podpazni oblasti nebo v inguinalni (Svoboda a kol.,
2001; Fosum, 2013). Ne&které z téchto procest jsou béZnou soucasti hojeni rany a neni tieba
vénovat jim zvysSenou pozornost, je ale zapotiebi zabranit fen¢ ve vylizovani rany pouZzitim

limce (Svoboda a kol., 2001; St¥itesky, 2001).

r wyr

8.2 Adjuvantni terapie fen s nadory mlécné zZlazy

8.2.1 Chemoterapie

Chemoterapie je Casto vyuzivana u fen s takovymi typy CMTs u kterych hrozi recidiva
nebo metastdzy. Zpravidla je vyuzivana u malignich nadori (karcinomti i sarkomi) za
soucasné radioterapie a chirurgické 1é¢by (Withrow et al., 2013; Finsterle, 2007b; Moore and
Frimberger, 2010). Doplikova chemoterapie je vyuzivana ve spojeni s chirurgickym
zakrokem a jeji funkci je prodlouzeni zivota zvifete, likvidace ptipadnych nepatrnych

metastaz nebo nadorovych bungk, které se nepodafilo chirurgicky odstranit (Finsterle, 2007b).
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Mnoho chovateld ma ihned obavy pfi zjisténi, ze jejich fena by méla podstupovat
chemoterapickou 1é¢bu, ptredevsim z toxicity téchto 1ékt a dasledki jejich plisobeni na fenu
celkové. Tyto obavy je tfeba fesit a potlacit, toho je docileno vstficnou a kvalitni komunikaci
veterinarniho 1ékafe a sestry s majitelem psa. U fen jez maji v diagndze uréeny dva a vice
Spatnych prognostickych faktort miize systémova chemoterapie zlepsit jejich Sance na delsi
preziti (Moore and Frimberger, 2010). Veterinarni Iékai indikujici chemoterapii musi mit
dostatecné znalosti 0 mechanismu ucinku chemoterapeutik na pacienta a jejich dalich
vedlejSich uCinkd. Je nutné majitele feny spravné informovat o progndze variability preziti
S chemoterapii a bez ni, Casové naroc¢nosti terapie a o nakladech (Stitesky, 2001).

Obecné chemoterapeutické 1éky nejlépe ptisobi na bunky, které se aktivné déli a jsou
v konkrétni fazi bunécného cyklu (Moore and Frimberger, 2010). K chemoterapii jsou
pouzivany cytostatika, jejichz pusobenim je tlumena proliferace nadorovych bungk,
poskozena jejich DNA a zpisobena apoptéoza (Finsterle, 2007b). Tento uc¢inek
chemoterapeutickych latek je vyuzitelny pii tlumeni Sifeni neoplastickych bunék v plicich
feny pfi metastazach do tohoto organu (Withrow et al., 2013). Mezi chemoterapeutika uzivana
ve veterinarni praxi jsou fazeny tyto latky: doxorubican, cyclophosphamid, vencristine
sulphate, cyclophospamide a 5-fluorouracil (Sttitesky, 2001). K potla¢eni vyskytu
nezadoucich ucinkt je pti [é€bé nddorovych onemocnéni mlécné zlazy fen nékdy vyuzivano
tzv. metronomické chemoterapie, kdy nejsou chemoterapeutika aplikovana ve vysokych
davkach v intervalech (3 tydny), nybrz jsou podavany dlouhodob¢ kazdy den peroralni cestou
v nizkych davkach. Avsak limitujicim faktorem pouZiti metronomické chemoterapie v Ceské
republice je nedostupnost nékterych forem 1é¢iv na zdejSim trhu, jako je naptiklad tabletova
forma cyclophosphamidu (Pfeifer, 2016).

Ve studii Karayannopoulou et al. (2001) byla skupin¢ 8 fen podavana adjuvantni
chemoterapie po chirurgické 1é€bé nadori mlécné zlazy. Kontrolni skupina byla tvotena také
z 8 fen lécenych pouze chirurgickou excisi. U vSech fen byl stanoven III. stupent onemocnéni
dle staging systtmu WHO. Pouzitymi chemoterapeutiky byly 5-fluorouracil a
cyclophospamid podavany podle presného protokolu intravenézné po dobu 4 tydnd. Lécba
byla zahajena tyden po operaci. Vysledkem studie byl vyrazny pozitivni vliv adjuvantni 1écby
na preziti fen 1. skupiny ve srovnani se skupinou 2., 1écenou pouze chirurgicky. V dalsich
studiich autofi zjistili pozitivni vliv na preziti fen se zadnétlivym karcinomem mlécné zlazy
pouzitim systémové 1éCby zahrnujici nesteroidni protizanétlivé 1éky (NSAID) spolu
S chemoterapii (Macronato et al., 2009; Souza et al., 2009). Podle studie Trana et al. (2014)

neni adjuvantni chemoterapii docileno vyrazného zlepSeni pro prognézu pieziti fen
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S pokroCilym invazivnim nddorem IV. stupné na mléné zlaze. Feny s adjuvantni
chemoterapii ptezivaly v priméru 228 dni a skupina fen bez chemoterapeutické 1écby 194
dni. Ve studii Ankura et al. (2010) byla skupina 6 fen s CMTs léCena cytostatiky
Mitoxantronem (intravendzn¢) 0., 21. a 42. den. Druha skupina 6 fen s CMTs byla 1é¢ena
taktéz Mitoxantronem doplnénym Tamoxifenem (tabletova forma — 10mg) 2x denné po dobu
3 mésict. Vyhodnoceni ukazalo u 1. skupiny fen regresni procento nadoru mlécéné zlazy o
66,2%. U 2. skupiny bylo regresni procento nepatrné¢ vyssi a to 69,56%. Zavérem autofi
dodavaji, ze chemoterapie cytostatikem Mitoxantron je u fen s CMTs vcelku bezpecna a
mirné ucinna 1écba.

Paliativni chemoterapie je vyuzivana u fen s nadorem, ktery neni chirurgicky
odstranitelny a navic zpusobuje bolest. Chemoterapii Ize bolest tlumit (Finsterle, 2007b;
Pfeifr, 2016). Chemoterapie neni doporucovana u umirajicich zvitat a v pfipadech kdy lze
nadorové onemocnéni efektivné 1€¢it jinou metodou (Finsterle, 2007b; Withrow et al., 2013).

V dobé¢ kdy je podavana chemoterapie by méla byt vyfazena prevence proti klistatim
a blecham ve formé¢ tablet. V piipad¢€, ze majitel na zvifeti objevi ptisaté klisté, je aplikovano
pouze lokalni oSetfeni. Bézna ockovani je doporucovano opozdit a aplikovat je az 6 mésict po
ukonceni chemoterapeutické 1€Cby. Dale neni béhem chemoterapeutické 1é€by doporu¢ovano
podavat fen¢ syrové maso, které zvysSuje riziko infekce za soucasného potla¢eni imunitniho

systému cytostatiky (Moore and Frimberger, 2010).

8.2.1.1 Vedlejsiucinky chemoterapie a selhani 1écby

Podavanim chemoterapeutik, jako u vSech 1€k, jsou pozorovatelné vedlejsi ucinky
v organizmu. Nejcastéji cytostatika pfimo toxicky pusobi 1 na bunky zivotné dulezitych
organti jako jsou kosti, ledviny a srdce. Neméné pak chemoterapeutika plsobi toxicky na
vylucovaci a moc¢ovou soustavu, ale také na cévy, jejichz prostiednictvim jsou do organismu
dodavany. Casto je zaznamenino zvraceni a prijem. V kostni dfeni se toxicita piimo tyka
délicich se zarode¢nych bunck cervenych a bilych krvinek a krevnich desticek.
Nejvyznamnéj$im klinickym projevem vedlejSich G¢inki je pokles bilych krvinek. Proto je
nékdy nutné podavat také antibiotika jako prevenci k infekcim. Vlivem cytostatik mohou byt
zaznamenany také alergické reakce v podobé zmén na kazi, vypadavani srsti ¢i otoky
(Finsterle, 2007b; Pfeifer, 2016). Vypadavani srsti je spojeno s aktivné se délicimi butikami
chlupovych folikulii (Pfeifer, 2016).

Ptic¢inou selhani chemoterapie mize byt Spatna volba cytostatika k typu nadoru, ktery

ma byt léen, nebo jeho Spatné davkovani (Finsterle, 2007b). Pfesné a uvazené stanoveni
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chemoterapeutického protokolu je nutnou zalezitosti (Withrow et al.,, 2013). Dalsi velmi
Castou pric¢inou selhdni chemoterapie je vyvoj rezistence nadorovych bunck k témto 1ékim.
Odolnost na chemoterapeutika mtze nastat v disledku spontdnnich mutaci v naddorovych
buiikéch. Pravdépodobnost selhani 1€cby je vyssi u vétsich nadort vzhledem k poctu délenych
bunék. Obecné proto plati, ze chemoterapie je uc¢innéjsi proti mensim naddorim (maji méne
bun€k) a po chirurgickém zakroku, kdy je hlavni primarni naddor odstranén a vyskytuje se
hrozba v podobé ponechani neodstranitelnych nebo opomenutych bunék v organismu feny.
Dalsi vliv na uinnost chemoterapeutik mé samotné krevni zdsobeni nadoru, které byva u
vétSich 1ézi horsi. Z tohoto diivodu nemusi byt cytostatika dopravena k nddorovym bunkadm
v cytotoxické hladin€ (Moore and Frimberger, 2010). Pro stanoveni budouciho uzivani
adjuvantni terapie ve form¢ chemoterapie u fen s CMTS, s veskerymi fakty o dusledcich,
podpotfe lécby a nezadoucich uc€incich je zapotifebi dostateCné prospektivnich studii

zamétenych na toto téma (Withrow et al., 2013)

8.2.2 Radioterapie

Na ozatovani jsou nejvice citlivé délici se bunky. Zafeni plisobi na nadorové buiky
podle jejich citlivosti tfemi mechanismy: butiky mohou byt okamzité zabity piimo ionizujicim
zéatfenim, nebo ho zatim pteziji, ale pii pokusu o rozdéleni jsou stejné apoptovany a nebo
zustavaji zivé, ale nedéli se (Moore and Frimberger, 2010). Podle Sttiteského (2001) mtze
byt chemoterapie indikovatelnd pti neoperabilnich a recidivujicich CMTs. Vysledkem muze
byt pfechodné zlepSeni onemocnéni. AvSak informace o odezvé na radiacni terapii a blizsi
informace o vysledcich této 1écby nebyly zatim dostatecné poskytnuty a prezkoumany.
Podobn¢ podle Sleeckxe et al. (2011) neni radioterapie bézn¢ pouzivanou metodou k 1é¢bé
fen s CMTs, ale mize byt indikovana jako podpurna lé¢ba feny po mastektomii, pii které se
nepodafilo odstranit cely nador, nebo byly v organismu diagnostikovany metastdzy. Taktéz
dodava, Ze dalsi studie o0 moZnostech této [écby fen s CMTs jsou nezbytné.

Radioterapie je vice uc¢innd u menSich naddort nez u velkych. Citlivost naddorovych
bun€k vici radioterapii udava jejich vztah s kyslikem. Hypoxické nadorové buiky jsou viici
radioterapii rezistentni a v ur€ité mife jsou obsazeny v kazdém nadoru i mezi dobie
okysliCenymi a nekrotickymi zénami. U vétSich nadorti je véEtsi pravdépodobnost
abnormalniho zasobeni krvi a tim vét§i objem hypoxickych bun€k, proto je radioterapie
ucinnéj$i na nadory menSich rozmérd, ve kterych je téchto bunék méné (Moore and

Frimberger, 2010).
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9 Zavér

Nadorova onemocnéni mlééné z1azy jsou u fen nejcastéj$im nddorovym onemocnénim
postihujici predevSim starsi feny mezi 7. az 13. rokem zivota bez ohledu na to jestli jsou
benigni ¢i maligni. Nadorova onemocnéni mlééné zlazy postihuji feny vSech plemen, ale jsou
plemena, u kterych se toto onemocnéni vyskytuje ¢astéji diky jejich genetické predispozici.
Castgji jsou nadory mléené 7lazy diagnostikovany &istokrevnym fenam nez fenam smiSeného
puvodu.

Kromé veéku a plemenné ptisluSnosti maji na rozvoj nddorového onemocnéni mlécné
zlazy vliv predevSim hormony vajecnikd a to uz od utlého veéku feny, kdy se mlécna zlaza
rozviji a hormony na ni zacinaji ptisobit. V souvislosti s tim je neju¢inngjsi prevenci proti
tumortim mlé¢né zlazy vCasna kastrace feny pfed dovrSenim 3 roku zivota. AvSak pokud
chovatel nechce nechat fenu kastrovat uZz v mladém véku pak je nutna pravidelnd kontrola
mlécné Zlazy feny z jeho strany formou palpace a vizualni kontroly. Majitelé ¢asto podcenuji
ptiznaky vyvijejicich se novotvari na mlééné Zlaze a do veterinarni ordinace dochazi s fenou
mnohem pozd¢ji nez by bylo vhodné. Aby byla 1écba zahajena v€as a tim dosazeno nejlepSich
vysledkt spolu se zvySenim Sance feny na delsi zivot a vylé€eni je zapotiebi osvéta chovatela
v odvétvi prevence a nepodcenovani nddorového onemocnéni mlééné zlazy u fen. I nepatrné
podezieni by mélo majitele pfimét ke vcasné navstéveé veterindrniho lékate, protoze Cas je

Tumory mlécné zlazy jsou ve vétSin€é pripadi u fen celkem snadno chirurgicky
operovatelné i s ptisluSnymi zasazenymi okolnimi tkanémi. U malignich nador hrozicich
recidivou ¢i metastazami je uzivana adjuvantni 1éCba formou chemoterapie a radioterapie.
Tyto formy lécby maji potencial v budoucnosti nabyt vétsi vyuZitelnosti ve veterinarni
onkologii, nebot jejich G€inky piisobeni za soucasného zlepseni progndzy lécenych psii jsou

v mnoha ohledech jest¢ zkoumany.
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