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Abstrakt

rwe

genetickém podkladu, hormonalnich faktorech, diagnostice a moznostech terapie.
Poté prace uvadi konkrétni pfipady z veterinarni ordinace. A nasledné shrnuje, ze

nadory mlé¢né Zlazy patii K velmi ¢astym onemocnénim u fen.

Kli¢ova slova: pes; nddory mlé¢né Zlazy; vznik nadoru; hormony;

kontaminanty prostiedi; terapie

Abstract

The bachelor thesis deals with mammary tumors in dogs, causes, genetic foundation,
hormonal factors, diagnosis of disease and choice of therapy. Then the bachelor
thesis cites specific cases from the veterinary clinic. And at the end of this thesis
there are confirmation and summary that mammary tumors are very common disease

in females.

Keywords: dog; mammary gland tumour; tumour development; hormones;

environmental contaminants; therapy
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1. UVOD

Nadory mlécné zlazy patii mezi nejcastej$i nddorova onemocnéni u fen
(postihuji vice nez 40 % fen z celkového poctu ptipadi s nddorovym onemocnénim).
Hlavni pfiCinou casto az fatalnich nasledki tohoto onemocnéni je zanedbani
preventivni péfe o mlécnou zlazu feny. Naopak provedena kastrace za uréitych
podminek snizuje riziko vzniku nddoru mlécné zlazy. Nador je objeven vétSinou az
vV pozd¢jsim stadiu, kdy je jiz hmatatelny. V tomto stadiu bohuzel dochazi jiz
K tvorbé metastaz - nadorové bujeni se §ifi do okolnich tkani zivotné dulezitych
organt, jako jsou plice nebo jatra. PiestozZe je fené odebrana ¢ast mlécné zlazy ¢i cela
mlécna lista, neni zaruceno Uplné uzdraveni. To je divodem pro aplikaci nasledné
doplikové terapie (napt. chemoterapie, radioterapie nebo hormonalni 1é¢ba).

Dalsimi faktory ovliviiujicimi vznik nadoru jsou vék, plemeno, genetické
predispozice, télesna hmotnost, biezost a laktace. Mezi spoustéci faktory jsou ale
zatfazeny 1 hormony, zejména ristovy hormon a hormony produkované
ve vajecnicich, které mohou urychlit vznik a Sifeni nadoru. Svou roli sehravaji
I toxické latky z prostiedi, napf. insekticidy, pfedevs$im pyrethroidy.

V soucasné dobé jsou nadory mlécné zlazy u fen jednou z mnoha tspésné

1é¢itelnych chorob. Dulezita je jejich vEasna diagnostika a brzké zahajeni 1é¢by.

2. CILE PRACE

Cilem této prace je zpracovat nejnovejsi informace o tématu nadortt mlécné
zlazy u fen (charakteristika onemocnéni, vliv vnéjsitho a wvnitiniho prostiedi,
genetické pozadi, procesy V organismu vedouci k rakovinnému bujeni, diagnostika
a moznosti 1écby). Podrobnéji je popsan vznik nadorové buiiky, samotného nadoru
a jeho metastdz. U nddort je uvedeno rozdéleni dle riznych kritérii a moZnosti jejich
nasledného operativniho odstranéni vcetné pooperacni terapie a prevence jejich

vzniku.
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3. CHARAKTERISTIKA MLECNE ZLAZY U PSU

3.1 Anatomie a fyziologie mlécné zlazy

Mlécna zlaza je kozni Zlaza, ktera se zaklada jiz v embryonalnim stadiu
zivota psa. Tzv. mlécné listy jsou vytvareny od dolni ¢asti hrudniku az po linii tfisel.
Na téchto listach jsou pak pozdéji vytvareny mlécné hrbolky, jejichz pocet odpovida
podtu struktl v dospélosti (Reece, 2011; Sorenmo et al., 2011). Zlaznaty epitel
mlécné zlazy je tvofen parenchymem. Vmezetené vazivo vytvarejici tvar mlécné
Zlazy je oznaceno jako stroma. Zakladni funk¢éni jednotkou pro vyluovani mléka je
sekre¢ni alveolus. Jeho sténa je tvofena sekrecnimi bunikami, jez pomahaji produkci
mléka. Tyto alveoly usti do vnitrolali¢kového vyvodu, kterym je mléko
transportovano do zlaznaté c¢asti mlékojemu. Odtud je mléko prevedeno
do mlékojemu jednotlivych struki a poté je strukovym kanalkem pies svalovy svéra¢
vylouceno ven ze struku (Reece, 2011).

Plny rast, dozravani a vyvoj mlééné Zlazy u samic je nejvice zaznamenan
az Vv obdobi od puberty po obdobi biezosti, kdy je jeji vyvoj i dokon¢en (Marvan et
al.,, 1998; Reece, 2011). Tento rust i vyvoj je fizen a doprovazen samicimi
pohlavnimi hormony. Jedna se zejména hlavné o estrogeny (Sorenmo et al., 2011),
dale o prolaktin, progesteron, oxytocin a ristovy hormon (Reece, 2011). Pod vlivem
zvySené hladiny progesteronu je zapocat rast, prodlouzeni a vétvéni tercidlniho
systému lalokl a pod vlivem prolaktinu jsou zménény prosekrecni alveolarni buiky
Vv buniky sekre¢ni (Sorenmo et al., 2011). Téchto pét hormond sehrava roli ve tiech
hlavnich obdobich vyvoje mlé¢né Zlazy. Prvnim obdobim je mamogeneze, pii které
probihd samotny vyvoj mlééné zlazy. Poté nésleduje stadium laktogeneze, piiprava
mlécné Zlazy na laktaci. Poslednim obdobim je samotna laktace, pii které dochazi
k produkci mleziva a mléka (Jelinek et al., 2003).

V obdobi bfezosti je tukova tkdn mlécné Zlazy pietvoiena vlivem vyse
jmenovanych hormonii na strukové kanalky, laliickové alveoly, cévy a pojivovou
tkan. V obdobi laktace jsou prostfednictvim oxytocinu smr$tény myoepitelové
bunky, t€émi jsou nasledné obklopeny alveoly a dojde k ejekci mléka (Reece, 2011),

ktera je trvale udrzovana ptitomnosti prolaktinu (Jelinek et al., 2003; Reece, 2011).
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3.2 MIéEna zldza u psa

MIléc¢na Zlaza je tvofena veminky, které piechazi ve struky (Prochazka, 2005).
Sorenmo et al. (2011) stejné€ jako Reece (2011) uvadi, ze mlécna zlaza psa muze byt
slozena z péti part mlécnych zlaz, ale navic poukazuje na piipady, kde u psi byly
identifikovany bud’ jen 4 pary mlé¢nych zlaz, nebo dokonce az 6 parit mlécnych zlaz.
Vyskyt mlécné zlazy s takto vySSim poctem pari mlécnych zlaz, potvrzuji i studie
Najbrta et al. (1982) a Prochazky (2005). Struky jsou ulozeny ve dvou fadach
rovnobézné¢ s medidlni rovinou krajiny bfiSni od kaudalni ¢asti  hrudniku
az po krajinu stydkou (Reece, 2011). Jejich rozlozeni je 2 pary struki v hrudni ¢asti,
2 péary struk v krajiné bfi$ni a 1 par v tfiselné krajin€ (Sorenmo et al., 2011). Kazdé
veminko je pfiblizné stejné velké, az na veminka v tfiselné oblasti, kde jsou nejvetsi
a je v nich produkovano nejvétsi mnozstvi mléka (Najbrt et al., 1982) - obr. 1.

U pstl je mléénd zldza dle Cerného (2002) sloZzena z 6-20 mléénych Zlaz,
které piipadaji na 10 veminek. Podle Najbrta et al. (1982) je mlé¢na zlaza slozena
z 10-15 mlécnych 714z a kazdd znich méa svou vyvodnou cestu prostiednictvim
veminek. Pro srovnani napf. u prasnic jsou v jednom veminku 3 mlécné zlazy,
u klisny tvoii veminko pouze 2 mléc¢né Zlazy (Marvan et al., 1998) - obr. 2 a obr. 3.

Zdrava mléc¢na zlaza je charakterizovana jako mékka tkan povolna (k panevni
oblasti) k zadnim konéetinam (Brooks, 2015). Pokud jsou v mlé¢né Zlaze objeveny
pevné hrudky (Brooks, 2015), zduiena tkan ¢i snad vétSi nepiirozena (télu cizi)

bulka, mtze to byt znamkou nadoru v mléc¢né Zlaze (Withrow et al., 2013).

\
74>

Obr. 1 Ulozeni mlééné zlazy u psa (Vikki, 2010)
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Obr.

Obr. 3 Mléc¢na zlaza feny (Prochazka, 2005)

A - pohled na fadu struk a jejich stav podkozi, B nékolik otvorii, vyvodi na hrotu struku,
C — schéma jednoho vyvodu ve struku, 1 — Gsti kanalku, 2 — strukovy kanalek, 3 — strukova

cast mlékojemu, 4 — zlaznata ¢ast mlékojemu

4. PROBLEMATIKA NADORU

4.1 Obecna charakteristika a vznik nadoru

Nédorem nebo jinymi slovy novotvarem ¢i neoplazmou je nazyvana oblast,
ve které probihd nadmérné bujeni tkané, jeZ nemé zadny ucel a je tvofeno z bunék
télu vlastnich. Tato tkan je charakterizovana nasledujicimi vlastnostmi: roste stale,

rychle a nekontrolovatelné, ale pfitom neni bran ohled na rozméry okolni tkané.
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Okolni tkan totiz neni prekazkou, nadorova tkan ji proriistd. Mezi dalsi specifika této
nadorové tkané patii odliSnad funkce a tvar. Nadorové buiiky se oproti zdravym
buikdm mnohem rychleji mnozi a d¢li. Nadorovda hmota je cCasto tvofena
iV netypickych fazich Zivota, napiiklad pfi odumirani bunék, starnuti ¢i selhani
organismu, kdy normalni buiiky svoji ¢innost spiSe zastavuji. Proto jsou tyto nadory
Casto diagnostikovany U starsich psti. Ti byli déle vystaveni plisobeni karcinogennich
latek a jejich organismus proSel mnohem vice bunécnymi cykly nez mlady
organismus. Je u nich také zpomalena imunitni reakce a stavaji se nachylnéjsi
k nadorovému onemocnéni (Finsterle, 2007a).

Vseobecné je znamo, ze vznik nadoru je podminén genovou mutaci (nador
vyvolava genova mutace), ktera nasledné neni opravena. Tim je poté ovlivnéna
funk¢énost daného postizeného genu. Tato mutace, mize byt zplisobena jak vnéjSimi,
tak vnitinimi faktory. V souvislosti s vnéjsimi faktory jsou zminovany predevsim
fyzikalni, chemické a biologické mutageny, u vnitinich faktort Ize hovofit pfedev§im
o genetické predispozici. Proces je kontrolovan proteinem p53, ktery je zahrnut
do buné&tné odpovédi pii poskozeni DNA. Jeho ¢innost je ukazana na nasledujicim
prikladu. Je-li rozsah poskozeni DNA velky, je v buiice zahéjena apoptdza, v opacné
situaci je v bunice zahajena oprava DNA a je u ni zablokovano bunééné déleni. Poté
je blokace vypnuta a burika je dal délena. Toto vypnuti blokace ma na starosti protein
Wipl (Wild-type p53-Induced Phosphatase 1), diky kterému je inaktivovan protein
p53 (Kleiblova et al., 2013; Leslie, 2013 In Macurek, 2013).

U sledovanych nadortt mlééné zlazy byly identifikovany mutace na genech
pro protein p53, jejichz disledkem byla ztrata funkce tohoto proteinu v bunécné
odpovédi pii poskozeni DNA. Jako dalsi byly identifikovany mutace na genu
kédujicim protein Wipl, a to bez poruseni genu pro tvorbu proteinu p53. Mutaci
na téchto genech (pro proteiny Wipl) byly vytvofeny krats$i formy proteinu Wipl
a zaroven byla zvySena jejich tvorba/hladina. Nasledkem této zmény protein Wipl
zustava déle v buiice, nepodléhd degradaci a je stabilni. Toto setrvani proteinu Wipl
inaktivuje protein p53 a zaroven spusti bunécny cyklus, kde jsou poSkozené Casti
DNA (kontrolnimi body) piehlizeny. Tato porucha zpiisobi nahromadéni mutaci
a poté pfeménu zdravych bunék v nadorové (Kleiblova et al., 2013, Leslie, 2013
In Mactrek, 2013).
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4.2 Rozdé€leni nadora dle nadorového bujeni

4.2.1 Obecna charakteristika malignich a benignich nadorti

Ve Finsterleho veterinarni onkologii (2007a) je uvedeno, ze vznik nadoru je
jednd se o benigni (nezhoubny) typ nadoru. Tkéan takového nadoru je slozena
z bunek, které jsou shlukovany v uzliky, boulicky ¢i masu naddorovych bunék. Tyto
benigni nadory postradaji destruktivni a invazivni rast a jsou Casto zapouzdieny
(Restucci et al., 2000; Misdorp, 2002 In Sleeckx et al., 2011). Oproti malignim
nadorovym bunkam benigni buiikky nenarusuji zdravou tkan, i kdyz je zvétSena jejich
plocha. Rovnéz u nich neni popisovana migrace do miznich ¢i krevnich cév, ktera je
pro maligni bunky typicka (Finsterle, 2007a). Jejich velikost je mala a jejich rustova
aktivita je pomala. Tvar maji pravidelny s hladkym povrchem. K pokozce ¢i biisni
stén¢ nejsou fixovany vazy a jsou volné pohyblivé (Halouzka et al., 2004; Vétvicka,
2003). I presto maji byt tyto nadory léceny, avsak nejsou tak rizikové jako nadory
maligni (Dolezalova, 2010).

U malignich nadorl jsou zdravé bunky proristany malignimi nadorovymi
bunikami a je jim tak umoZnéna migrace do cév a miznich uzlin (Finsterle, 2007a).
Pro maligni néadory je typickd nekrdza, ztrata diferenciace, bunécny a jaderny
polymorfismus, vysoky mitoticky index, vysokd intenzita prostoupeni mikrocévami,
nesouvisla bazalni membrana (Misdorp et al., 1971; Restucci et al., 2000; Misdorp,
2002 In Sleeckx et al., 2011) Jejich rust je velmi rychly a nekontrolovatelny, jsou
nepravidelného tvaru a jsou pevné fixovany vazivovym pouzdrem ke kizi ¢i bfisni
sténé psa (Halouzka et al., 2004). Tyto nadory je nutné ihned 1é¢it, bez 1€cby muze
dojit k umrti (Smrhova a Lukes, 2015).

U malignich nadort je popisovan jesté¢ jeden vzacny druh, a to zanétlivy
karcinom (sarkom) viz obr. 4 a 5, ktery je charakteristicky svym hnisavym
povrchem, rychlym ristem ¢asto spojenym se zanétem mlécné zlazy (Souza et al.,
2009; Marconato et al., 2009; Pérez Alenza et al., 2001). Dle Vétvicky (2003),
Marconato et al. (2009) a Pérez Alenza et al., (2001) jsou tyto nadory velice
agresivni. Jsou typické otokem a zarudnutim v misté nadoru, poté vysokou
bolestivosti a otokem piilehlych koncetin (Morrison, 1998; Withrow et al., 2007).

Jejich progndza je vétSinou neptizniva (Vétvicka, 2003) kvili vyskytu metastaz
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Vv lymfatickém systému a souvisejici slabosti a ubytku hmotnosti zvifete (Marconato
et al., 2009; Pérez Alenza et al., 2001) a zaroven jsou I obtizné 1é¢itelné (Post, 2015).
Tyto typy mezenchymalnim malignich nadorti neboli sarkom jsou mnohem méné
Zasté nez karcinomy. Cetnost sarkomii je mensi jak 5 % (méné jak 1 %) ze vSech
piipadi s CMT a zaroven mensi jak 13 % ze vSech ptipadt malignich CMT (canine
mammary tumors; nadory mlééné zlazy u pst) Moulton et al., 1970; Misdorp et al.,
1971; Sleeckx et al., 2011).

Dal§im typem nadoru je tzv. smiSeny benigni ¢i maligni nador. Ty jsou
sloZzeny z bun¢k obou dvou druht tkdni. Prvni ¢ast bunc¢k je podobnad bunikam
mezenchymalniho plivodu a druhd cast bunék je podobna buinkdm plvodu
epitelialniho (Hampe a Misdorp, 1974; Misdorp, 2002 In Sleecks et al., 2011;
Withrow et al.,, 2013). Dle toho, jsou pak nadorové bunky S$iteny krevni
¢i lymfatickou cestou do dalSich ¢asti organismu. Lymfatickou cestou jsou Sifeny
buiikky podobné epitelidlnim a krevni cestou jsou Sifeny bunky podobné

mezenchymalnim (Withrow et al., 2013).

Obr. 4 Zanétlivy karcinom napadajici 4. a 5. levou mlé¢nou zlazu s viditelnym

otokem levého stehna (Souza et al., 2009)
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Obr. 5 MIléc¢na zlaza feny postizena zanétlivym karcinomem mlééné zlazy (Withrow
etal., 2013)

4.2.1.1 Benigni nadory mlecné Zldazy

Mezi tyto nadory je zafazen adenom, intraduktalni papilarni neoplazie,
fibroadenom, komplexni adenom, duktalni adenom, myoepiteliom a dale benigni
smiSené neoplazie (Withrow et al., 2013). Dalsi autofi pak dodavaji, ze mezi
nejCastéji se vyskytujici patii fibroadenom, jednoduchy adenom, intraduktalni
papilarni adenom a komplexni adenom (Hampe a Misdorp, 1974; Misdorp, 2002
In Sleeckx et al., 2011; Stépankova, 2012; Brooks, 2015).

4.2.1.2 Maligni nadory mlécné Zlazy
Do malignich nadorti se zahrnuji:

1) epitelialni nadory, kam nalezi karcinomy a jejich variace, dale karcinomy
s vietenovitymi bunkami, karcinomy bohaté na lipidy, mucinozni karcinomy
a karcinomy z dlazdicovych bun¢k (Hampe a Misdorp, 1974; Misdorp, 2002
In Sleeckx et al., 2011; Withrow et al., 2013).

2) maligni mezenchymalni nadory tzv. sarkomy. Do této skupiny jsou
zafazeny osteosarkomy, chondrosarkomy, fibrosarkomy a maligni smiSené nadory
(Hampe a Misdorp, 1974; Misdorp, 2002 In Sleeckx et al., 2011; Withrow et al.,
2013).
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Post (2015) uvadi jako nejcastéji se vyskytujici osteosarkomy, papilarni
cystické adenokarcinomy a fibrosarkomy a komplexni karcinomy. V souladu s tim
Misdorp et al. (1999) In Sleeckx et al. (2011), zminuje jako nejcastéjsi osteosarkomy
a fibrosarkomy.

V Shafieeho studii (2013) bylo zjisténo, ze Cetnost malignich nadoru
prevysuje ptipady s benignimi nadory. Frekvence malignich smiSenych nadort (obr.
6 a 7) prevySuje frekvenci benignich smisenych nadord a vyskyt adenokarcinomu je
vy$si nez jednoduchych karcinom?.

Jako nejbéznéjsi maligni nador je v této sekci zafazen i nékolika autory
jmenovany karcinom z benigniho smiseného nadoru (CBMT; carcinomas in benign
mixed tumours), slouzici jako psi model pro studium progrese nadori (Damasceno et
al., 2013; Cassali, 2013).

Obr. 6 Nador na ¢tvrtém struku mlééné zlazy 8 leté feny pudla (Philibert, 2015)

Obr. 7 Maligni smiSeny nador na druhém struku mlééné zlazy fenky dobrmana
(Miller, 2016)
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4.2.2 Rizika v chovani nadora

Riziko tkvi v metaplazii, kdy je nador pln¢ diferenciovaného bunéc¢ného
benigniho typu (téz benigni léze) pifeménén na nador maligni, téZ plné
diferenciovaného typu (Halouzka et al., 2004; Sorenmo et al., 2009; Cassali, 2013).
Withrow et al. (2013) i Cassali (2013) uvadi, Ze u takovychto typu je velice zvySené
riziko pfemény na maligni nadory, zejména karcinomy. Dolezalova (2010) uvadi
konkrétni piipad, kdy bylo k benignimu nadoru pfistupovano jako k neskodnému,
nebyl operativné odstranén, a nasledné byl pifeménén na nador maligni
s pfidruZzenymi metastazami. Poté je zdvaznost prognozy zavisla na agresivité dané¢ho
nadoru, jelikoz podobnych typtd nadorti je mnohem vice, a proto je zde prevence
zasadnim opatienim. Navic Vétvicka (2003) potvrdil, ze tento zvrat hrozi az u 75 %

ptipadt benignich nadorti mlécné zlazy u psu.

4.3 Vyskyt nddorti ve tkénich

4.3.1 Pravdépodobnost vyskytu CMT

Brooks (2015) tvrdi, Ze se nador mlécné zlazy objevuje V poméru 1 fena
s CTM ke 4 zdravym nekastrovanym fenam. Oproti tomu Philibert (2015) uvadi jiny
pocet, a to 2 postizené feny z tisice zdravych fen, bez souvislosti s kastraci.
Dolezalova (2010) zjistila, Ze na 100 ptipadi CMT piipada 50 malignich (Hampe
a Misdorp, 1974) a 50 benignich nadort, identifikovanych zejména u fen. Nemoc
jako takova je u fen reprezentovdna 50-70 % z celkového poctu vSech naddorovych
onemocnéni vyskytujicich se u psit (Withrow et al., 2013), patii tedy mezi nejcastéjsi
(Soltys, 2015) a je u ni rovnéz zaznamenana nejvyssi amrtnost (Vétvicka, 2003).
Dalsi autofi hovoti o vice nez 40 % cetnosti CMT ze vSech nadort u fen (Dorn et al.,
1968b In Sleeckx et al., 2011) a taktéz uvadi ro¢ni prevalenci ptipadd CMT u fen,
a to vétsi jak 200 pripadid CMT/ 100 000 psi/ 1 rok (Dobson et al., 2002; Merlo et
al., 2008; Vascellari et al., 2009).

Ve studii zaméfené na monitoring CMT je uvadéno, ze onemocnénim trpélo
z celkového poctu 10 000 testovanych fen: 6 % fen ve staii 8 let a 13 % fen ve stafi

10 let (Withrow et al., 2013). V nasledné studii je doplnéno, ze CMT bylo postizeno
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celkem 205 fen ze zkoumané skupiny 100 000 nemocnych fen. Dolezalova (2010)
uvadi, ze u pst byly tyto nadory identifikovany pouze vzacné, a to u 0,5-1 %
piipadti. Navic dalsi autofi dodavaji, ze vyskyt CMT je Cetnéjsi v zemich, kde se
kastrace fen neprovadi rutinné (napf. v zemich Skandidavie a ve Spanélsku — Moe,
2001; Alenza et al., 2001; Egenvall et al., 2005) oproti zemim, kde je tato operace
provadéna bézn¢ (napf. ve Spojenych Statech Americkych a zemich Zapadni
Evropy), a to za uCelem prevence tohoto onemocnéni (Moe, 2001; Egenvall et al.,

2005).

4.3.2 Umisténi nadoru v mlécné zlaze

Dle typu postizené tkdn¢ mlécné zlazy jsou nadory rozliSovany na epitelialni,
mezenchymalni a smiSené (Soltys, 2015). CMT jsou lokalizovany v mistech
od spodni strany hrudniku pfes stiedni linii bficha az po tfiselnou oblast. Nejéastéji
jsou CMT detekovany v kaudalni bri$ni a tiiselné oblasti mlééné Zzlazy (Benjamin et
al., 1999; Sorenmo et al., 2009). Vétvicka (2003) uvadi, Ze mimo to, mohou byt
nadorem atakovany i1 ostatni bunky mlééné zlazy. Nejpravdépodobné;jsi vyskyt je pak
v bunikach kanalkdt mlécné zlazy. Jini autofi tvrdi, Ze nejCastéji jsou témito nadory
zasazena mista bliZze k panevni ¢i tfiselné oblasti, okolo 4. aZz 5. mlécné Zlazy
(Halouzka et al., 2004; Dolezalova, 2010; Soltys, 2015). Shaffie et al. (2013) doklada
az 60 % nadoru V tfiselnych c¢astech, 27 % v btisnich ¢astech a pouhych 13 %
V hrudnich castech mlécné zlazy z celkového poctu 12 cCistokrevnych fen a 3
ktizenct

U specialnich hyperplazii, neoplazii ¢i dysplazii, které jsou prezentovany
adenomy a karcinomy, pak mohou byt dle Withrowa et al. (2013) ttvary
identifikovany i na bradavkach, coz je pro né typické.

Smrhovéa a Luke$ (2015) Konstatuji, Ze hloubka umisténi nadoru v mlééné
zlaze fen je zna¢n¢ odliSna od hloubky nadoru prsu u Zen, kde se nachdzi pod vrstvou
svaloviny. U pst jsou tyto nadory naopak objeveny nad svalovou tkani, ihned pod

kt7i a tak je jejich vyjmuti snazsi.
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4.4 METASTAZY

4.4.1 Charakteristika metastaz

Metastaza je sekundarni lozisko nadoru, které je umisténo v raznych
vzdalenostech od primarniho (matefského) loziska nadoru (Finsterle, 2007a).
Metastazy se lehce rozsituji do celého organismu (Stépankova, 2012).

Riziko tvorby metastaz je dle Dolezalové (2010) a Smrhové (2015) zvyseno
del$im intervalem mezi diagnostikou a terapii a dlouhodobym nelééenim malignich
nadord. Dal§im divodem vzniku je pak pozd¢jsi diagnostika nebo ponechdni byt
malé ¢asti nddoru v mlécné zlaze. Tim je zvySena recidiva metastaz, a to zejména

Vv plicich, jatrech a miznich uzlinach.

4.4.2 Migrace nadorovych bunék do okolnich tkani

Migrace nadorovych bunék je charakterizovana separaci a transportem bunék
od primarniho nadoru k danym organtim pacienta pomoci krevniho ¢&i lymfatického
systému (Miller et al., 1964 In Sleeckx et al., 2011; Silver, 1966; Stépankova, 2012;
Smrhova a Lukes, 2015).

Z nadord, které jsou ulozeny v oblasti od prvniho az tfetiho paru struk, tedy
vV oblasti kranialni a kaudalni hrudni krajiny a taktéz kranialni bti$ni krajiny, jsou
rakovinné bunky dopraveny az do podpaznich uzlin (Silver, 1966; Patsikas et al.,
2006). Zatimco z nadoru, uloZzenych v misté ¢tvrtého az patého paru strukd, tedy
Vv oblasti kaudalni bfi$ni krajiny a tiiselné oblasti, jsou rakovinné bunky dopraveny
do tfiselnych uzlin (Silver, 1966; Patsikas et al., 2006). V téchto uzlinach, jsou opét
vytvofeny nové nadory tzv. dcefiné a znich jsou nadorové buinky dale Sifeny
do ostatnich organi. Organy napadené témito bunikami pfestavaji fungovat
a nasledkem zvétsujici se masy nadoru je zptisoben kolaps a smrt pacienta (Smrhova
a Lukes, 2015).

Krom téchto cest jsou nddorové bunky Sifeny i plosné€, coz jim umoziuje
snadnéj$i migraci organismem a nasledné irtst. Dale pak mohou byt nadorové
buriky Sifeny i mezibunéénymi prostory (Finsterle, 2007a).

Drabek (2012) uvadi, ze tvorba metastaz je zalozena na specifické aktivite
nadorovych bunék, kde kazda nadorova buiika hraje specifickou ulohu. Mezi hlavni
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patii pfilnavé molekuly, které pomahaji nadorovym bunkam K pfichyceni se
na zdravé buiky. Dale zde ucinkuji tzv. prinikové enzymy, které dozoruji
nad piesnym proniknutim nadorovych bunék do zdravych. Pak zde sehravaji roli
i prizkumné a signalizaéni molekuly, které pfipravuji podminky pro vniknuti
nadorovych bunck do zdravych tkani. A cely tento proces zastituje obranny
mechanismus nadorovych bunck, ktery zamezuje identifikaci nadorovych bunék
obrannym systémem pacienta pietvorenim jejich struktury do elastické, ktera je
pro organismus vlastni (Janostiak et al., 2011, Pankova et al., 2012 In Drabek,
2012).

4.5 Vyskyt metastaz ve tkanich

Dle Stépankové (2012) a jinych autorli se metastazy nejvice vyskytuji
V miznich uzlinach, plicich (Misdorp a Hart, 1979; Misdorp, 2002 In Sleeckx et al.,
2011; Labelle a De Cock, 2005; Clemente et al., 2010b; Fidler et al., 1967a
In Sorenmo et al., 2011; Fidler a Brodey, 1967b In Sorenmo et al., 2011; Fidler -
obr. 8) ajatrech (Gbelec, 2015), dale v ledvinach, nadledvinkach a srdci a nejméné
v kostech (Misdorp a Hart, 1979; Misdorp, 2002 In Sleeckx et al., 2011; Labelle a De
Cock, 2005; Clemente et al., 2010b; Soltys, 2015). Prvni tfi nejéast&jsi mista vyskytu
(krom¢& miznich uzlin) jsou vnimava pouze pro nadorové bunky, $itené krevni cestou.
Pokud jsou nadorové bunky Sifeny miznimi cestami, jsou zaneseny pouze do miznich
uzlin. (Finsterle, 2007a). Vétvicka (2003) pak dodava, ze se nadorové buniky mohou
dostat jak lymfatickou, tak krevni cestou az do kize a mozku (Misdorp, 2002
In Sleeckx et al., 2011; Clemente et al., 2010b), coz byva pro pacienta fatalni.
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Obr. 8 Rentgenovy snimek metastaz nadoru CMT vV plicich feny 11 letého kiizence
(Soltys, 2015)

5. SPONTANNI INTRAEPITELIALNI LEZE

Spontanni intraepitelialni 1éze (IELs; intraepithelial lesions) jsou v mlééné
Zlaze popisovany jako neinvazivni epitelialni proliferace, které jsou prekurzorem
invazivnich karcinomu a karcinomu in situ v mléc¢né Zlaze i mimo ni a dle jejich typu
je rozhodovano o zptsobu 1é¢by. Tyto IELs zahrnuji duktalni hyperplazii (DH;
ductual hyperplasia), duktalni karcinom in situ (DCIS; ductal carcinoma in situ),
lobularni karcinom in situ (LCIS; lobular carcinoma in situ), atypickou duktalni
hyperplazii (ADH; atypical ductal hyperplasia) a atypickou lobularni hyperplazii
(ALH; atypical lobular hyperplasia) (Mouser et al., 2010; Burrai et al., 2010; Ferreira
et al., 2010). V posledni dobé jsou mezi tyto prekurzory karcinomil zahrnuty
I cylindrocelularni 1éze (CCL; columnar cell lesions), které byly identifikovany v 67
ze 126 mlécnych Zlaz fen postizenych intraepitelidlnimi zménami. Jejich spojitost
s rakovinnymi 1ézemi byla potvrzena detekci v pfitomnych 20 karcinomech in situ,
19 invazivnich karcinomech a 21 benignich naddorech mlécné Zlazy fen. Poté byla
identifikovana i jejich spojitost s DH, a to u 45 z 67 napadenych mlé¢nych zlaz fen
(Ferreira et al., 2010).

U fen je nalez DH spojen s nizkym rizikem vzniku karcinomu, zatimco nalez
ADH ¢i DCIS je spojen s vysokym rizikem vzniku (Mouser et al., 2010). Burrai et al.
(2010) navic dodava, ze nalez ADH a DCIS byl spojen v 91 % s rakovinou mlécné
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zlazy a piitomnost DH byla naopak spojena v 53 % s benignimi nadory mlécné zlazy
(z celkového poctu 57 samic u kterych byly identifikovany intraepitelialni 1éze). Tuto
spojitost potvrzuje i studie Antuofermové et al. (2007), ktera uvadi pfitomnost IELs
bez atypii, jako pfi¢inu vzniku benignich nadorti a naopak piitomnost ADH a DCIS
riznych stupiiti, jako pfi¢inu vzniku malignich nadort. Proto je obecné pfitomnost
téchto 1ézi vyuzivana jako upozoriujici indikator na riziko vzniku karcinomu mlécné
7lazy a je soucasti v€asné diagnostiky tohoto onemocnéni (Mouser et al., 2010).

Tato souvislost byla taktéz zjistovana ve studii, pti které bylo testovano
celkem 108 dospélych fen Sriznou plemennou piislusnosti a riznou hladinou
hormoni v organismu, jez nebyly klinicky diagnostikovany na CMT. Téchto 108 fen
zahrnovalo: 90 fen ze skupiny honic¢t (pfevazné coonhound a foxhound a 2 feny
plemene bigl), 2 feny kiizence, 1 fenu plemene labradorsky retrivr, a 15 fen bylo
neznamého puvodu. K chovu bylo vyuzivano 78 fen, u ostatnich byla provedena
kastrace. Vékové rozmezi fen bylo od 1,5 roku po 13 let, pfitom vice jak 70 % bylo
starSich 6 let. VSechny tyto feny byly vySetieny post mortem (Mouser et al., 2010).
Antuofermova et al. (2007) ve své studii vySettila 200 fen a u 60 z nich bylo
identifikovano nékolik typt IELs (z toho u 38 byla zjisténa DH, ADH, DCIS rtiznych
stupniit).

V jiné studii byly testovany tkané mlécné zlazy fen, a to jak imunochemicky
tak histologicky a dale pak na pfitomnost a-estrogenovych receptort,
progesteronovych receptorii, receptori na epidermdlni rastovy faktor 2
(protoonkogen) HER-2/neu a na marker proliferace Ki-67. U zdravé mlécné Zlazy
byly hodnoty téchto latek nasledujici: imunoreaktivita markeru bunééné proliferace
Ki-67 byla nizka az stfedni. Imunoreaktivita receptoru progesteronu (PR) byla
stfedni az silna a exprese PR byla vyjadrena v 75-90 % imunolabilnich bunék. Dale
byla zjisténa hladina exprese receptoru pro alfa estrogen (ER-a), a to v tirovni 0—
75 % imunolabilnich bun¢k (Mouser et al., 2010). Hodnoty u jednotlivych typt IELs
jsou uvedeny v Tab. 1.

Jako posledni byla popsana pfitomnost alfa-ER Vv ndvaznosti na typy IELs,
a to u obou studii. U fen ze studie Mouser et al. (2010) pozitivnich na IELs bylo
celkem nalezeno 73 typa rtiznych 1ézi a zaroven ve studii Antuofermové et al. (2007)

bylo detekovano 38 riznych typti 1ézi IELs a v nich byly identifikovany:
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a) Jako alfa — estrogen pozitivni: 2 pfipady s nizkym stupném DCIS, 3
ptipady se stiednim stupném DCIS a 7 ptipadi s ADH (Mouser et al.,
2010)

b) Jako alfa — estrogen negativni: 36 pfipadd s nizkym stupném DCIS,

13 piipada se stiednim stupném DCIS a 12 piipadi s ADH (Mouser et al.,
2010)

c) Alfa-estrogen pozitivni imunoreaktivita: 0/6 pfipadi s nizkym stupném
DCIS, 5/6 ptipadt se sttednim stupném DCIS, 1/11 piipadi s vysokym
stupném DCIS, 1/5 ptipadd s ADH a u 10/10 ptipadid s DH (Antuofermo
et al., 2007)

Z téchto vysledku je patrné, ze u vzniku IELs chorob neni exprese alfa-

estrogenu ¢i jejich imunoreaktivity v dané mlééné zlaze zasadni (Antuofermo et al.,
2007; Mouser et al., 2010).

Tab. 1 shrnuje expresi uvedenych markert, rustovych hormond a receptort
fen, u kterych byly nalezeny modifikace IELs a rovnéZ vys$e imunoreaktivity danych
latek:

Tab. 1 Exprese a imunoreaktivity u HER-2/neu, Ki-67, ER, PR u pst s IELS

Zjistovany | HER—2/neu Marker proliferace | Receptor Receptor
latky Ki-67 estrogenu progesteronu
Y | Nenaleren V 50-100 %

exprese ?,g e,zf,aT Nejvyssi u stiedniho | Vy$si u ADH | imunolabilnich
v zadne fezl stupné DCIS bunék stfedniho

stupné DCIS a DH

Vysoka u ADH \V 50-80 %
Nizka NizkauDCIS | Y nizkého stupné
u nizkého stupné DCIS
DCIS
Imuno- Nalezena NI »
. vysoka Vysoka u vysokého Strvedm, az vysoka
reaktivita U viech typii stupné DCIS a DH _ u sttedniho stupné
DCIS a DH
IELs
Slaba az stiedni Slabé az stiedni
u 5 % bun¢k nizkého U nizkého stupné
stupné DCIS - DCIS
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Dale zjisténo, ze 52 % fen bylo pozitivnich na spontanni IELs. Z kazdé
dvojice psti byl u jednoho psa nalezen jeden typ IELs a zaroven z kazdé pétice pst
byl jeden pes pozitivni na vyskyt vice typu IELs viz Graf 1 a Graf 2 (Mouser et al.,
2010).

Oba tyto grafy ukazuji, ze ze 108 testovanych fen, bylo pouze 56 fen
pozitivnich na IELs. VSemi nalezy ER, PR, Ki-67 a HER2/neu faktord, byla
zvySovana rizika vzniku malignich nadort. Lze predpokladat, ze diky vyse
zminénym, riziko vzniku malignich nadord zvySujicim faktorim, by i u fen,
u kterych nebyl diagnostikovan nador mlécné zlazy, pozdé&ji doslo k rozvoji tohoto

onemocnéni, pokud by se jej dozily.

Graf 1 Zastoupeni jednotlivych IELs u 56 fen

EDH
mADH

B DCIS viechny stupné

Graf 2 Zastoupeni jednotlivych DCIS dle stupné agresivity

1,78%

® Vysoky stupen DCIS
m Stredni stupen DCIS
Nizky stupen DCIS

Ve studii Mouser et al. (2010) nebyla exprese HER-2 detekovana vubec,
zatimco v jiné studii byla exprese HER-2 detekovana hned v nékolika ptipadech
(Antuofermo et al., 2007). Exprese HER-2 byla identifikovana u 9/10 piipadi DH,
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u2/6 ptipada s ADH, u8/11 ptipadi s vysokym stupném DCIS. Jako HER-2
negativni se ukdzala pouze u nizkého stupné DCIS a u tfech pfipaddi s vysokym
stupném DCIS. Hodnoty imunoreaktivity u Ki-67 byly vzdy vyss§i u vice
agresivnéjsich typtu IELs, stejné jako u Mouserové et al. (2010) studie a hodnoty
(exprese) PR v danych IELs nijak nekorelovaly se zvySenim rizika vzniku malignich
nadort (Antuofermo et al., 2007).

5.1 Shrnuti namétenych hodnot

Shrnutim hodnot u psu, bylo zjisténo, Ze: kone¢na exprese HER-2/neu je
béznd pouze u 17-19 9% piipadi malignich psich nadori. Nizka Imunoreaktivita PR
byla detekovana u pst s nizkym stupném DCIS a naopak vysoka u vysokého stupné
DCIS. Zastoupeni negativni exprese ER-alfa u psti: S IELS bylo identifikovano 16 %
psu pozitivnich pro expresi ER, za to 84 % ER negativnich pst (Antuofermo et al.,
2007; Mouser et al., 2010).

6. DELENI NADORU NEUROENDOKRINNI FUNKCI

Tyto nadory mlééné zlazy byly dle WHO (World Healthy Organization;
svétova zdravotnicka organizace) klasifikovany jako specialni invazni typy
karcinomu mlécné zlazy s neuroendokrinnimi rysy, vyskytujici se pouze ul %
ptipadi s timto onemocnénim (Busolatti a Badve, 2012 In Nakahira et al., 2015).
Pro potvrzeni byla testovana 10 leta fena plemene borderkolie, v jejiz mlééné zlaze
byl identifikovan nador o priméru 2 cm. Nadorové builky byly menSich rozmért
S kulatymi jadry a velkym mnozstvim cytoplazmy. Jejich metastdzy pak byly
objeveny v tfiselnych uzlinach feny (Nakahira et al., 2015).

Neuroendokrinni karcinomy byly rozd€leny do tii skupin, a to dle exprese
markert pfi endokrinni a proliferacni aktivité¢ nadorovych bun€k. Do prvni skupiny
byly zatfazeny dobfe diferenciované neuroendokrinni nadory. Do druhé skupiny byly
zatfazeny nadory s neuroendokrinnim karcinomem a Spatné diferenciované
karcinomy. A do tfeti skupiny byl zahrnut invazivni karcinom S neuroendokrinni
diferenciaci/malé shluky rakovinnych bunék (Busolatti a Badve, 2012 In Nakahira et
al., 2015).
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7. POKROKY V POCHOPENI METABOLICKYCH DRAH

Mezi dilezité¢ faktory patfi mikroprostiedi, které je nadorovymi bunkami
pretvazeno. A to piimo jak degradaci komponentii extracelarni matrix (Pomoci
VEGF a angiopoetinu, které aktivuji enzymy degradujici matrix véetné aktivatoru
plasminogenu a matrixovych metaloproteindz, ¢imz je uvolnéna matrix/matice
a podpotena migrace nadorovych bunék.), tak nepfimo aktivaci fibroblasti a bunék
imunitniho systému. Tyto zmény umoziuji vytvoreni podporujiciho a propustného
mikroprostedi nddoru, které umoziuje bunécnou proliferaci, Zivotaschopnost, invazi
a schopnost tvorby metastdz u nadorovych bunék (Fan et al., 2012; Unsworth et al.,
2014). Proto je mikroprostfedi zahrnuto do charakteristickych znakti rakoviny

(Hanahan a Weinberg, 2011).

7.1 Crosstalk nadorovych bun¢k a fibroblastli asociovanych

s rakovinou

7.1.1 Crosstalk stromatu a fibroblastti asociovanych s rakovinou

Zdravda mlécnd  Zlaza je  tvofena  Z lumindlnich, epitelidlnich
a myoepitelidlnich bunék (MEC). Z mioepitelialnich bunék je slozena selektivné-
propustnéd ochrannd folie tvofici pfirozenou hranici oddélujici epitelidlni proliferujici
bunky od bazalni membrany (BM) a podplirného stromatu (Haasen, 2005 In Pandey
et al., 2010; Priory et al., 2002). Tim je potlacovana stromalni invaze nadorovych
bunék do tkani - vyluCovanim anti-angiogennich a anti-invazivnich faktort.
Pfi poruseni této ochranné bunétné vrstvy z MEC bunék a taktéZ BM se uvolni
rustové faktory, angiogeni faktory a reaktivni formy kysliku a dochazi ke zméndm
v mikroprostiedi (Pandey et al., 2010). Tyto zmény napomahaji proliferaci okolnich
bun¢k a taktéZ zvySuji miru invaze rakovinnych bunck do tkani, jelikoz se tyto
nadorové bunky dostanou ke stromatu a pies néj mohou metastazovat do ostanich
organu (Lorek et al., 1994).

Dlkazem potlacujici funkce MEC bunék je ndlez potlacenych genli
kédujicich matrixové proteiny, proteiny pro rozvoj angiogenezene a inhibitory
proteaz ve zkoumanych myoepitelialnich bunécnych liniich oproti norméalnim

bunkam (Stiel et al., 1992). Mezi dalsi funkci MEC bunék, patfi modulace exprese
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extracelularni matrix, jakozto okolnich bunék a tim pfispéni k prevenci invaze
rakovinnych bunék, pomoci téchto proteolytickych enzyma (Debard, 1981). Jejich
vyskyt u nadort napomaha k identifikaci a v€asnému rozliSeni benignich nadora (kde
jsou jesté identifikovany) od malignich nddorti mlécéné Zlazy (kde uz chybi) a taktéz
napomaha ke zjisténi Grovné stromalni invaze (Volpe, 2001 In Pandey et al., 2010;
Buonocore a Perrone, 2004 In Pandey et al., 2010). Dale se MEC bunky podili
i na metaplazii, pfi které jsou Casto identifikovany u nékterych typa CMT (zvlasté
myoepiteliomi), které jsou vzorem pro diagnostiku lidské rakoviny prsu (Rassoto et
al., 2014).

Nédorovymi buiikami jsou pak produkovany rastové faktory (RF) jako je up
regulovany transformujici RF beta (TGF-P) ¢i fibroblastovy RF (FGF). Na tuto
produkci navazuje selekce a aktivace fibroblasta a kmenovych bunék kostni dien¢.
Ty jsou poté preménény na fibroblasty s rakovinou spojené (asociované - CAFS;
cancer associated fibroblasts), které podporuji vznik vhodného prostiedi pro rist
nadoru a crosstalk (Unsworth et al., 2014; Aboussekhra, 2011). CAFS také vytvaieji
zakladni vyzivné latky, a to ketony, laktaty, glutaminy, MK a aminokyseliny
(Unsworth et al., 2014). Tim je vytvofeno hypotonické prostiedi, ptiznivé pro vznik
a udrzeni nadorové buiiky. Mikroprostiedim nddoru je pak také podpoten i rozvoj
chronickych zanétt, a to pritomnosti prozanétlivych cytokini a jejich sekrece. Timto
zanétem je pak vyvolan epitelio-mezenchymalni piechod nadorovych bungk,
nasledné stimulovana angiogeneze a zaroven Utlumena ¢innost cytotoxickych bunék
imunitniho systému (Egeblad et al., 2010; Hanhan a Weinberg, 2011; Unsworth et
al., 2014). Finalni proces, je pak doprovazen produkci proteinaz se strany CAFS,
ptizptisobenych MEC a rakovinnych bunék, naruSujici integritu bazalni membrany.
Takto naruSena celistvost bazalni membrany bunc¢k umoziuje komunikaci nadort
s okolnimi zdravymi buiikkami, kterd vylsti v mikroenviromentdlni zmény

podporujici nadorové bujeni (Pandey et al., 2010; Hanahan a Weinberg, 2011).

7.1.2 Spoluptisobeni nddorovych bun¢k a fibroblastii nadorového

stromatu

Existence  CAFS v mikroprosttedi CMT (hlavné up regulované geny
nadorovych bun¢k) podporuje adhezi, angiogenezi a epitelio-mezenchymalni

ptechod nadorovych bun¢k do zdravych tkani (Krol et al., 2012a). Jejich hladiny jsou
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vsak rozdilné. Napiiklad u 39/42 jednoduchych karcinomti mlééné zlazy psi byly
zjistény vysoké hladiny stromélnich alfa — SMA - pozitivnich myofibroblastti. Tyto
myofibroblasty jsou aktivované fibroblasty exprimujici se na o aktin hladkého
svalstva. Naproti tomu ve zdravych mlécnych Zlazach tyto myofibroblasty zcela
chybély a u jednoduchych adenomi byly detekovany pouze u 6/11 ptipadi CMT
u psa (Yoshimura et al., 2011).

7.2 Vztah imunitniho systému a rakovinnych bun¢k

7.2.1 Role zan¢tu a imunitniho systému

Santos (2015) zjistil, ze kazdému nadoru predchazi chronicky zanét. Typ
nasledného CMT a jeho prognoza jsou pak dany, charakterem vzniklého zéanétu
(Hanahan a Weinberg, 2011). Spatna prognéza nadori byla téméf ve viech piipadech
spojovana s pfitomnosti makrofagii doprovazejicich nador (TAM), kterymi je
podporovan rist nadoru, jeho adaptivni imunita a zaroven rust metastaz (Unsworth et
al.,, 2014). Dale byla tato progndza spojena s pfitomnosti B bun¢k, kterymi je
ptispéno k vyssi karcinogenezi (Mantovani et al., 2008) a s pfitomnosti regulacnich
T bunék/lymfocyt podilejicich se na chronické zanétlivé odpovédi (Unsworth et al.,
2014). Naopak piizniva progndza, byla spojovana s vyskytem cytotoxickych
T lymfocyta a bunek typu pfirozeni zabijeéi, ktefi svymi cytotoxickymi mechanismy
dokézi pfeménit proces aktivniho ristu nadoru na samotnou destrukci nadoru, coz je

vyuzivano V imunoterapiich (Mantovani et al., 2008).

7.2.2 Role lymfocytt prostupujicich nadorem

Role lymfocyti prostupujicich nadorem byla popsdna u nediferenciovanych
invazivnich karcinomi, u nichz byla detekovana difuzni infiltrace lymfoidnich
bunék, slozenych z pfevazné vétsSiny plazmatickymi bunkami (Gilbertson et al.,
1983), kde byly zjistény delsi doby pteziti psi s timto onemocnénim (MacEwen,
1986). Tyto zvySené infiltrace lymfoidnich bunék byly detekovany u karcinomu
(malo diferenciovanych nadori) mlééné Zlazy s metastazami v lymfatickém systému

(vyssi histologicky stupenn = lymfocyty pfispivaji k vys§i agresivité a malignité
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nadoru). TaktéZ, u nichZ bylo popsano vysoké procento T a B lymfocytt (Kim et al.,
2013).

Déle byly u nadorit CMT tvoficich metastazy zkoumany i podtypy lymfocyta
CD8 a CD4 a zaroven hladiny T a B bun¢k. U karcinomt mlécné zlazy tvoticich
metastdzy byly identifikovany vyss$i podily CD4" + (T bunék). Naproti tomu
v karcinomech u benignich smiSenych nadort byly detekovany vyssi podily CD8" +
(T bunék). V piipadé, kdy nador obsahoval vysoky podil lymfocytd CD4" a nizky
podil lymfocytd CD8* a T bunék, byly u pacienta snizeny Sance na pieziti (Estrela-
Lima et al., 2010; Estrela-Lima et al., 2012). Dale bylo zjisténo, ze u nadoru bez
metastaz byla infiltrace CD8 bun€k mirného razu a naproti tomu u nadort tvoticich
metastazy byla detekovana zvySena infiltrace téchto bunék (Nowak et al., 2007).

Zavérem je shnuto, ze vyssi vyskyt T lymfocyta (= cytotoxické T lymfocyty)
a T regulujicich bunék (=Treg) je u psi sSpojen sniz§im histologickym stupném
a zaroven i nezhoubnymi nadory (Esterla-lima et al., 2010; Esterla-lima et al., 2012).

7.2.3 Role makrofagl spojenych s nadorem

V mikroprostfedi naddoru existuji makrofagy M2 specializované na fenotyp
(TAMES), aktivované pomoci MMP 9 (Davies, 2014). Tyto makrofagy podporuji vétsi
nadorové bujeni, Castéjsi metaplazii a stimuluji angiogenezi a lymfangiogenezi
a zaroven jimi muze byt tlumena i adaptivni imunita a podpofen rust nadoru (Siveen
a Kuttan, 2009; Zhang et al., 2012). Makrofagy M2 jsou Vv prognoze a 1é¢bé CMT
nepostradatelné (Santos, 2015), jelikoz jsou svou individualni specializaci, snadno
rozpoznany od normalnich M1 makrofagti (pro imunitu nejsou obtizi, jsou ihned
detekovany a niCeny). Nastésti jsou tyto makrofagy M2 a jimi zplisobené zancty
identifikovany a rychle nieny pomoci imunitnich makrofagi M1, které vyvolaji
zanét zneSkodnujici nadorové bunky. TAMs jsou bézn€ identifikovany
ve spontannich 1ézich mlécné zlazy (Lewis a Murdoch 2005; Mantovani et al., 2008).
U pst jsou TAM dale identifikovany i1 u malignich CMT a v metastazach, kde je
jejich koncentrace vétsi neZ u benignich nadori. Jejich vyskyt je taktéz spojen s vyssi
invazi nadorovych bungk, tvorbou metastaz a niz§im stupném preziti (Obeid, 2013;

Davides, 2014; Unsworth et al., 2014; Mantovani et al., 2008).
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V mikroprostfedi naddoru rakovinné a aktivované bunky stromatu produkuji
chemotaktické faktory, které naverbuji a polarizuji makrofagy M1 do makrofagh M2
(jinak zvanych také TAMSs). Tyto makrofagy vylucuji faktory podporujici
angiogenezi, pietvofeni extracelularni matrix a potlaceni adaptivni imunity (Obeid,

2013; Davies, 2014; Santos, 2015).

7.2.4 Prozanétlivé cyklooxygenazy

Zvysené exprese prostaglandini (PG), zejména PGE> (tumour-promoting
activity; podporujici nddorovou aktivitu) spolu se zvySenymi expresemi jejich
regulator byly onaceny za vyznamné mediatory rakoviny, a to u karcinomt mlééné
Zlazy u pst. Mezi jejich regulatory byly zatazeny: COX-2 (cyclooxygenase-2;
cyklooxygenaza — 2) a PGE syntetaza - 1. (Millanta et al., 2016).

Vysoké hladiny exprese regulatoru COX-2 byly identifikovany v malignich
nadorech, nizké v benignich nadorech a nulové ve zdravych mléénych zlazach
(Millanta et al., 2006; Queiroga et al., 2007). Vysoka exprese regulatoru COX-2 byla
rovnéz nalezena i u zanétlivych karcinomd mlécné Zlazy u lidi, kde byla spojena se
zahajenim a progresi nadort (Queiroga et al., 2007; Lavalle et al., 2009; Queroga et
al., 2011). Regulatorem byl u nadorti ovlivnén druh nadorového bujeni a jejich rust
(Millanta et al., 2006). Cim vyssi byla imunoreaktivita COX-2 v nadoru, tim vice
byla internalizace molekul do cytoplazmy epitelialnich bunék ptilehlé tkané, spojena
S hor§i prognézou CMT, tedy tvorbou metastaz. Tento fakt potvrzuje i ndlez
zvySenych COX-2 u metastatickych 1ézi (Dias Pereira et al., 2009). Pro-angiogenni
ucinky COX-2 jsou ukazany vazbou COX-2 na expresi vaskularniho endotelialniho
rastového faktoru (VEGF; vascular endothelial growth factor) a mikrovaskularni

denzitu nadoru (moznost tvorby vzdalenych metastaz) (Lavalle et al., 2009).

7.3 Angiogeneze a latky s rakovinou spojené

7.3.1 Angiogeneze a crosstalk endotelialnich bunék pii rakoviné

Angiogenni rustové faktory jsou produktem rakovinnych bunék a vazi se

na endoteliani specifické receptory. Touto vazbou je pak podpofena jejich aktivace,
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proliferace a migrace k vytvofeni novych cév pro zasobeni nadoru zivinami, které
jsou pro rust nadoru nezbytné. Nejvice jsou tyto endotelidlni specifické receptory
identifikovany u malignich CMT, zanétlivych karcinomt mléc¢né Zlazy a u vysoce
agresivnich nadoru (Santos, 2015).

Hlavnim zdrojem krve pro nador je krom angiogennich drah i intususcepce
a tvorba vaskulogennich mimikrd. Intususcepce je zaloZena na vkladani novych
stavebnich slozek do mikrosité fibril bunécné stény okolnich bunck (Vinter, 2006).
A princip vaskulogennich mimikru je zaloZzen na avaskularnich kanalcich, které jsou
tvofeny nadorovymi buiikami, jimiZz je vedena krev k nadoru (Klener, 2010). Tyto
mikrovaskularni kanaly malignich bun¢k, bez ucasti vaskulogennich mimikri, byly
popsany U zanétlivych karcinomd prsu u Zen, kde se vstahovaly k vysoké hlading
prostoupeni nadoru lymfangiogenezi a taktéz ke tvorbé metastaz. (Clemente et al.,
2010a). Lymfangiogeneze zavisi na zméné uskupeni puvodnich lymfatickych cév,
a to ve prospéch nadoru. Pribéh lymfangiogeneze je velmi podobny angiogenezi
(Foldi, 2014).

7.3.2 Role bunéénych adheznich molekul

Invaze metastdz a rakovinnych bun¢k do okolnich tkani je odstartovana
ztratou piilnavosti bunék. Divodem je dolni regulace kadherinu, zejména E-kadherin
(trans-membranovy glykoprotein) a nasledné poSkozeni slozek bazalni membrany
a extraceluldrni matrix pilisobenim matrixovych proteindz (napt. MMP a sérové
proteindzy), kterymi jsou epitelidlni buiikky pfeménény na motilni a napadaji okolni
tkan€. NejCastéji je tato ztrata pozorovana u malignich CMT tvoficich metastazy
(Langley a Findler, 2007; Klopfleisch, 2010d; Klopfleisch, 2011b), coz potvrzuje
teorii, ze Sifeni metastaz vyzaduje ztrdtu bunétné adheze u primarniho néadoru
(Klopfleisch, 2011a).

Nejvice zkoumanou bunécnou adhezni molekulou u CMT je E-kadherin, kde
jsou mezi represory E-kadherinu zatazeny regulatory epitelio-mezenchymalniho
ptechodu. Jeho vyskyt je zjistén ve vice jak 85 % invazivnich karcinomt (Cowin et
al., 2005). Posun téchto represord k invazivnimu typu = k cytoplazmatické lokaci
a spolecna nizsi exprese E-kadherinu a beta-kateninu zpisobi ztratu diferenciace

nadoru, vétsi velikost a zaroven invazivni rast (Bruneti et al., 2005; Matos et al.,
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2006; Gama et al., 2008; Klopfeisch, 2011a;). Up regulovany beta-katenin je pak
detekovan ve vice jak 50 % benignich nadorti (Cowin et al., 2005).

Na rozdil od E-kadherinu je dolni exprese P-kadherinu, oznacovaného jako
onkogen nebo také jako komplex asociovany s onkogenni progresi, identifikovana
U invazivnich karcinomu prsu u Zen a u malignich nadord fen (Gama et al., 2008;
Albergaria et al., 2011; Li a Feng, 2011). Tento onkogen zvySuje motilitu bun¢k,
jejich migraci a invazi do extracelularni matrix pusobenim nékolika mechanismu,
véetn¢ naruSeni interakce E-kadherinu s beta-kateninem (které bez naruseni
stabilizuje pfilnuti dvou bungk), epitelio-mezenchymalniho piechodu a sekrece
matrixovych metaloproteinaz (Li a Feng, 2011; Albergaria et al., 2011).

U psu byl P-kadherin nalezen v myoepitelialnich a bazalnich bunkach v misté
kontaktu zdravé mlééné Zlazy stkani postizenou dysplazii. Exprimuje se
v cytoplazmatu karcinosarkomti, karcinomii vietenovitych bunék a osteosarkomi

mlécné zlazy. (Gama et al., 2004; Gama et al., 2008; Li a Feng, 2011).

7.3.3 Vyznam matrix proteinaz

Pti startu nddorového bujeni jsou vSechny kontrolni systémy proteolyzy
inaktivovany a zaroven je zniCen extracelularni matrix. Pfi¢inou tohoto d&je jsou
hydrolazy, které jsou vylu€ovany ze stromalnich a nadorovych bunék. Nejcastéji je
tato inaktivace proteolyzy, zapojena do invazivnich a metastatickych procesi,
zprosttedkovdna matrixovymi metaloproteinazami (MMP), a to zejména
kolagenazami typu IV. (MMP-2 a MMP-9) regulujicich aktivitu proteinaz. Dale je
plasminogenu urokinazového typu (Upa - Allen a Jones, 2011 In Santos, 2015;
Hadler-Olsen et al., 2013).

Tyto MMP jsou oznacovany jako multifunkéni enzymy, schopné znehodnotit
Siroké spektrum substrati. Dale jsou popisovany jako zinek-dependentni
endopeptidazy (narusujici) znehodnocujici extracelularni matrix (Hadler-Olsen et al.,
2013). Tyto metaloproteinazy jsou vylu¢ovany buiikami jako neaktivni zymogeny
a poté jsou aktivovany bud’ v periceluldarnim prostfedi tkdn¢ nebo plazmovymi

proteindzami. Ve zdravé mlécné Zlaze jsou tyto MMP, identifikovany minimalné,
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jelikoz znehodnocenim extracelularni matrix je podpofen rist malignich nadort,
invaze a zaroven i tvorba metastdz (Vihinen a Kahari, 2002; Vihinen et al., 2005).

Zelatinazy A (MMP-2) a B (MMP-9) patii mezi nejsledovangjsi matrixové
metaloproteindzy U malignich nadorii. Divodem je jejich schopnost rozkladat
kolagen IV. typu, ktery tvoii slozky bazalni membrany a zaroven je prvni bariérou
proti rakovinné invazi (Vihinen a Kahari, 2002; Vihinen et al., 2005; Hadler-Olsen et
al., 2013).

Zakladem dalsiho dulezitého systému S nazvem UPA je urokinaza, jeji
receptory (uPAR) a dva hlavni inhibitory PAI-1 a PAI-2 (Han et al., 2005). Celym
timto systémem je ovlivnéna angiogeneze, proliferace nadorovych buné¢k, ztrata
bunééné adheze, migrace, intravazace a dal$i rist nddoru na misté metastaz (Ulisse et
al., 2009). Zvysena exprese systému UPA byla zjisténa u CAFS a u rakovinnych
bun¢k malignich CMT. Pti jeho zvySené expresi byla zjisténa zvysena proliferace,
ztrata diferenciace a tvorba metastdz, ¢imz byla ptedpovézena hor$i prognoza
onemocnéni. Proto byl systém UPA uveden mezi cenné pomocné prognostické
faktory a potencialni terapeutické cile u 1é¢by malignich CMT (Santos et al., 2011).

Mezi dalsi dilezité latky patii i tkdnové inhibitory metaloproteinaz (TIMP),
které hraji dulezitou roli v homeostaze extracelularni matrix, a to regulaci aktivity
MMP. Témito TIMP je regulovana proliferace nadorovych bunék, anti a pro-
apoptéza danych druhd bunék. Ddle je TIMP stimulovéna invaze, riist a tvorba
metastaz (Vihinen a Kahari, 2002; Brew a Nagase, 2010) a zaroven je jimi
zvySovana odolnost nadorovych bunék k apoptdze (Jiang et al., 2002). Vyssi down
exprese TIMP je spojena s vyssi invazi rakovinnych bunék, naopak over exprese
TIMP vede ke sniZeni rastu nddoru a zaroven tvorby metastdz. Proto miZou byt
TIMP vyuzivany za ucelem ziskani lepsich 1écebnych metod. (Jiang et al., 2002;
Lambert et al., 2004; Brew a Nagase, 2010).
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8. ZASADNI FAKTORY V ROLI VZNIKU A RUSTU CMT

Mezi tyto faktory je fazena cela fada vlivl, které hraji vétsi ¢i mensi roli
ve vzniku nadorti. Predpoklada se, ze nékteré ,,zarodky* nadorti mohou byt zalozeny
jiz V juvenilnim stadiu mléc¢né zlazy. Na mife a mnozstvi pusobicich vnéjsSich vlivi
je nasledné zalozeno rozristani a déleni ,,.zarodkd“ nadort. Uplny projev nadoru je

dan citlivosti atakovaného organismu (Gbelec, 2015).

8.1 Faktory ovliviiyjici vznik CMT

8.1.1 VIiv vnitinich faktoru

8.1.1.1 Vek

vvvvvv

2011). Nejcastéji se CMT objevuje u fen ve stiednim az pozdéjsim véku (Withrow et
al., 2013). Naptiklad u studované linie plemene bigl byly nadory detekovany v okoli
8 let v€ku a jejich Cetnost (vyse progrese) rostla s vyskou véku (Taylor et al., 1976).
Podobné vysledky byly zaznamenany 1 zjiné studie, kde byl progresivni narlst
vyskytu nadorti zaznamenan u riznych plemen psd, a to v rozmezi 9 az 11 let véku
(Dorn et al., 1968a In Sorenmo et al., 2011). Sorenmo et al. (2011), Withrow et al.
(2013) a Brooks (2015) dale tvrdi, Ze maligni nadory se nevyskytuji u fen mladsich 5
let. Naopak vyskyt benignich nadort je u takto starych jedinct velmi ¢asty (Taylor et
al., 1976). Posledni autorky dodavaji, ze nalez jakéhokoliv CMT u mladsich jedinct
neni vyjimkou, a to ani udvouletych fen (Stépankova, 2012; Smrhova a Lukes,
2015).

8.1.1.2 Plemeno

Dle Dolezalové (2010) a Sorenmo et al. (2011) existuji plemena, jejichz
geneticky zaklad je predispozici pro vznik CMT. Mezi takovato plemena byl zafazen
némecky ovEéak, pudl, jezevcik, kokrSpanél a teriér (Mitchell et al., 1974; Moe, 2001,
Richards et al., 2001; Withrow et al., 2013; Borge et al., 2013; Post, 2015). Z teriéra
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a kokrSpanéli sem patii anglicky setr, anglicky SpringrSpanél, bretansky ohat,
maltézsky psik a jorkSirsky teriér (Mitchell et al., 1974; Richards et al., 2001;
Withrow et al., 2013; Borge et al., 2013; Post, 2015). Smrhova a Luke$ (2015)
do této skupiny zahrnuji iplemeno bostonsky teriér. A dal$i autor zahrnuje
I plemeno afghansky chrt, bichon frisé (biSon), ¢ivava a west highland white teriér
(vestik — Moe, 2001; Sorenmo et al., 2011). Jako rizikova byla oznacena i plemena
dobrman a boxer. U boxera byly vysledky nachylnosti velmi sporné - v Evropé bylo
zjisténo vysoké riziko vzniku CMT, naproti tomu ve Spojeném Kralovstvi bylo toto
riziko nulové (Richards et al., 2001; Borge et al., 2013; Withrow et al., 2013). Za to
v dalsich pracich bylo plemeno Boxera oznaceno jako za velmi rizikové a dokonce
uncho byla naznacena plemena predispozice k tomuto onemocnéni (Moe, 2001;
Richards et al., 2001; Bronden et al., 2010).

Borge et al. (2013) udava plemena s mensi rizikovosti pro toto onemocnéni.
Mezi n¢ zatazuje bernského salasnického psa (Moe, 2001), kolii, shetlandského
ov¢aka a bigla. U plemene bigl byla rovnéz v nachylnosti nalezena mala odli$nost,
nikoliv vSak geograficka jako u boxert, ale liniova ¢i na Grovni rodiny (Withrow et
al., 2013), tzv. dvé matky z jedné linie chovu, od dvou rodin méli odlisné fenotypy
a dle nich byly rozdéleny na dvé skupiny. A to na jednu co byla nachylna k CMT
a na druhou ktera byla rezistentni vi¢i CMT (Schafer et al., 1998).

8.1.1.3 Kastrace

Kastrace patfi mezi druhy nejdulezitéjsi faktor ovliviiujici vyskyt CMT:
V ptipadé, Ze je fena kastrovana pted 1. hardnim, je riziko vyskytu CMT sniZzeno
na nulové (Dolezalova, 2010). Problémem ale je, ze v Evropé je vcasna kastrace
zakazana (Gbelec, 2015), proto je kastrace fen, jako preventivni opatieni tohoto
onemocnéni provadéna az déle. A to v obdobi po probéhnuti 1. estrdlniho cyklu
(harani) feny, tim je riziko vyskytu CMT oproti kastraci pied 1. haranim (0,5 %)
vyssi, a to 8 % (Schneider et al., 1969; Gbelec, 2015). Pokud je tato operace
provedena az po probéhnuti 2. estralniho cyklu a déle (po 3. harani), je riziko
vyskytu CMT zvySeno az na 26 % (Schneider et al., 1969; Dolezalova, 2010).

V ptipadé, ze je operace provedena az po 4. haréni, tedy u fen 4 letych a starSich,
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riziko vyskytu CMT jiz neni ovlivnéno (Taylor et al., 1976; Dolezalova, 2010;
Withrow et al., 2013; Gbelec, 2015; Smrhova a Lukes, 2015).

Post (2015) uvadi, Ze i kastrace v pokrocilejsim véku i stadiu nadoru mlécné
zlazy muze byt uzitecna, protoze je prodlouzena délka Zivota. Brooks (2015) dodava,

ze jejich zivot muze byt prodlouzen az o 45 % oproti fenam, které kastrovany nejsou.

8.1.1.4 Vliv telesné hmotnosti, vyzivy, brezosti a laktace

Vysi télesné hmotnosti je utlumena ¢i urychlena aktivita nddorovych bunék.
CMT. Naproti tomu pii nadvaze je toto riziko zvySené. Pfi¢inou jsou v tukové tkani
pfitomné androgeny, kterymi je stimulovdna tvorba estrogenil, které pfispivaji
Kk tvorbé nadort (Sorenmo et al., 2011; Withrow et al., 2013).

Dolezalova (2010) poukazuje i na vliv stravy. Dieta bohata na lipidy
podavana v obdobi 1. roku Zzivota, podporuje vznik nadort. Tuto skute¢nost
potvrzuje Sonnenschein et al. (1991), v jehoz studii byly psy trpici obezitou, rok
pred diagnostikou krmeni stravou bohatou na tuky, pozdé&ji diagnostikovani na CMT.
Tuto nachylnost potvrzuje i Kutzler (2014). Naproti tomu dietou s nizkym obsahem
tukti v obdobi od 9. do 12. mésice Zivota je oddalen vyskyt CMT (Vétvicka, 2003).
Kokrétné bylo touto dietou u Stihlych psit ve véku 9. az 12. mésici dosaZeno
vyznamného sniZeni rizika vyskytu CMT u skupiny testovanych psi ve studii
Sonnenschein et al. (1991).

Vliv biezosti a laktace na vyskyt CMT mize byt rizny. U né€kterych ptipadu
je tento vznik CMT podpofen laktaci ¢i faleSnou bfezosti. AvSak u vétSiny pacientll

nejsou tyto nadory témito procesy ovlivnény (Stépankova, 2012).

8.1.2 Vliv genetiky

8.1.2.1 Vliv genu ESR1(gen pro estrogenovy receptor 1)

Gen ESRL1 (estrogen receptor 1) hraje zasadni roli ve vyvoji zdravé mlécné
zlazy (Borge et al., 2013), kde je jeho exprese pro ER-alfa hlasena ve vysokych
hladinach (Nieto et al., 2000). Naopak, jeho nizs$i hladiny jsou detekovany

cvwr
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ptispivaji k horsi prognéze (Nieto et al., 2000; Spoerri et al., 2015). V nékterych
ptipadech v malignich nadorech tyto exprese nejsou detekovany, za to v benignich uz
ano (Chang et al., 2009). Tyto hodnoty potvrzuje i studie Spoerri et al. (2015), kde
byla genova exprese ER-alfa (ESR1) identifikovana jak ve zdravé mlécné Zlaze, tak
I v benignich a malignich nadorech, krom jednoho karcinomu, kde zaznamenana
nebyla. Maligni nadory vykazovaly vyznamné nizsi genovou expresi ESR1 pro ER-
alfa (p = 0,017), nez benigni nadory a tkané zdravych mlécénych zlaz (p = 0,03 —
Spoerri et al., 2015).

Vyskyt genu ESR1 byl taktéz zkouman u dvou souborit fen. Prvni soubor
tvofily vzorky krve od jedinci plemene anglicky Springrspanél (ESS; English
Springer Spaniel), u kterych je znamo o zvySené nachylnosti k CMT, dané
genetickych podkladem a druhy soubor byl slozen ze dvou skupin vzorkt krve psi
odlisné nachylnosti k CMT. Prvni skupina vzorkt krve od pst s vysokym rizikem
vyskytu CMT byla porovnavana se vzorky krve od psi s nizkym rizikem vyskytu
CMT. Ze vzorki krve byla izolovdna genomovd DNA a byly identifikovany
jednonukleotidové  polymorfismy ESR1 genu (SNP; Single Nucleotide
Polymorphism). Alely SNP s afinitou k vyskytu CMT genu ESR1 byly ve vyssich
hladinach detekovany ve skupiné fen anglického SpringrSpanéla, jejichZz plemeno ma
k tomuto onemocnéni predispozici Tim bylo mozné rozpoznat vysi rizika rozvoje

CMT u dalsich testovanych fen (Borge et al., 2013).

8.1.2.2 Vliv geniu BRCA1 a BRCA2

BRCA1 (breast cancer 1) i BRCA2 (breast cancer 2) jsou oznacovany jako
geny zabrafujici vzniku nadoru = tumor supresorové geny. Piijejich mutaci
nedochazi k opravam poskozené DNA (Klopfleisch et al., 2011b). Ruzna mira
exprese téchto genu byla detekovany vV postizenych tkanich mlécné zlazy,
metastazich lymfatického systému a zdravé tkani mlécné zlazy (Matos, 2015). U pst
jsou mutace genu BRCAL spojovany se vznikem malignich nadorti a mutace BRCA2
se vznikem metastaz. Podrobnéjsi analyza téchto gend byla provedena i u plemene
anglicky SpringrSpanél, u kterého je plemenna predispozice ke vzniku malignity
mlécné zlazy (Withrow et al., 2013). Rizikovosti mutaci téchto genii se zabyval

Rivera et al. (2009), ktery uvadi, ze rizikové alely pro gen BRCA1 byly detekovany
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u9l % pripadd, a to ve frekvenci 97 %, stejnou frekvenci mély i rizikové alely
pro gen BRCAZ2 a byly detekovany u 88 % ptipadu.

Gen BRCAL je jednim zklicovych geni se silnou afinitou k nadoru prsu
u lidi, pfiCemz hraje vyznamnou roli v bunécnych funkcich, jako je napt. oprava
DNA, regulace bunééného cyklu ¢i regulace transkripce. Bylo determinovano
nékolik SNP’s (single nucleotide polymorhpism’s) v genu BRCAL u psa, pficemz
U SNP —1173 C >T byl prokazan vyznamny vliv na vyskyt CMT u mutované alely
(Sun et al., 2015).

Hladiny exprese tumor supresorovych genti, jako je napi. BRCA2 jsou
dilezité pro prevenci vzniku tumort mlécné zlazy, pricemz dosavadni vyzkumy
dokladaji vyrazn€ niz8i hladinu exprese genu BRCA2 v naddorech nez u zdravé tkdné
mlécné Zlazy (Yoshikawa et al.,, 2015). Pokud byly v nadoru objeveny mutace
na genu BRCA2 byla signalizovdna i pfitomnost, ¢i moznost rozvoje metastaz
(Withrow et al., 2013; Spoerri et al., 2015).

I ptes dokazanou spojitost vySe zminénych genli se vznikem malignich
nadord mlécné zlazy, se vysledky mnoha studii 1i8i. Zatimco (Withrow et al., 2013)
prokazali vyrazny vztah mutaci v téchto genech k vysktu CMT, jini autofi takto

silnou afinitu zpochybniuji (Klopfleisch et al., 2011b).

8.1.2.3 Faktory zpiisobujici chybné opravy DNA

Mezi n¢€ jsou zatfazeny jiz zminéné BRCA1 a BRCA2 geny, které se podileji
na detekci poskozené DNA a jeji opravé (Hsu et al., 2010). Jejich vysoké trovné
exprese byly detekovany u metastaz lymfatického systému, kde byly zapojeny
do progrese nadoru. Dale byly detekovany na vysoké trovni U karcinomti. Naproti
tomu jejich nizké trovné exprese byly hldSeny u adenomt (Klopfleisch et al.,
2010a). Zaroven jsou unich casto detekovany bodové mutace a ztraty

heterozygotnosti — inaktivace BRCA2 genu (Yoshikawa et al., 2008).

Mezi dalsi faktor patii i enzym rekombinaza Rad 51. Timto enzymem spolu
s BRCA2 genem je spusténa samotna homologni rekombinace a oprava DNA
ve zdravé mlécné zlaze (Klopfleisch et al., 2010b; Yoshikawa et al., 2008). Rad 51 je
V této zdravé mlécné zldze obsazen ve velkém mnoZstvi. SniZzené mnoZzstvi tohoto

enzymu, ¢i uUplna ztrata je divodem chyb v opravé DNA, nekontrolovatelné
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proliferace bunc¢k a tvorby nadorti (Hsu et al., 2010). Proto jsou jeho snizené
koncentrace, ¢asto detekovany v buitkach metastaz lymfatického systému (v 80 %),
méné pak Vv buikach karcinomt mlééné zlazy (v 50 %) a nejméné u adenomi

(Klopfleisch et al., 2010b).

8.1.2.4 Schopnost vyhnuti se apoptoze

Pti stavu, kdy se rakovinnd buinika vyhne apoptdze, je zvySena stabilita
mutace na daném genu a tim pfipraveny podminky pro pfeménu naddoru v maligni,

Rychly rlst malignich nadori je vyvolan cytotoxickym stresem, nedostatkem
kysliku v téle a 1 zbavenim Zivin. V disledku téchto zmén rakovinné buniky hromadi
Spatné slozené proteiny v endoplasmatickém retikulu, ¢imz je u bunék sniZena
zivotaschopnost vedouci az k samotné apoptoze. Timto stresem je poté podpofena
produkce proteind teplotniho Soku (HSP; heat shock proteins) a taktéz Derlin-1
proteinu (Klopfleisch et al., 2011b). Piikladem vlivu zvySené exprese téchto proteint
teplotniho Soku, je skute¢nost, Ze takovyto vyskyt u CMT miiZe usnadnit nadorovym
buiikdm vyhnout se apoptoéze a dale 1 pomoci rozvoji maligniho fenotypu u nadoru
(Kumaraguruparan et al., 2006). Podobny vliv ma i transportni protein Derlin-1,
ktery potlacuje tuto stresem vyvolanou apoptézu a zarovenl jsou jim exportovany
Spatné sloZzené proteiny z endoplazmatického retikula (Klopfleisch et al., 2010c).
Jeho genové a proteinové hladiny byly identifikovany ve velmi slabé expresi
u adenomt, v mirné expresi u adenokarcinoml a ve zvySené expresi u metastaz
v lymfatickém systému mlééné zlazy psa (Klopfleisch et al., 2010a; Klopfleisch et
al., 2010c). Bohuzel exprese proteinu Derlin-1 je vsSudypfitomna (kosmopolitni
vyskyt) a tak brani jeho pouziti jako markeru pro metastatické chovani, naproti tomu
cilend inhibice tohoto stresového proteinu muze byt zajimavou terapeutickou

strategii, a to zejména u malignich nadord mlécné zlazy (Klopfleisch et al., 2011b).

8.1.3 Vliv vngjSich faktorti — insekticidi

Tyto latky byly jiz Kelsey et al. (1998) urceny jako rizikové faktory v CMT,

a to zejména u psi s nadvahou ¢i obezitou, kde je jejich vyskyt vazan na tukovou
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tkan (jsou lipofilni). Cetngjsi vyskyt tdchto latek byl poté specifikovan na feny, které
stejné jako Zeny, méli vyssi pomér tukové tkdné v téle nez psy (Kelsey et al., 1998).

Jejich vliv je ukazan v nasledujicich studiich: Prvni studie: Pro vyzkum bylo
vybrano 9 fen s jednoduchymi ¢i komplexnimi karcinomy. Jejich nalez byl piimo
¢inepiimo spojen s ucinky syntetickych chemickych latek, kterym byly feny
vystaveny. Z insekticidii byly v tukové tkani pobliz nadorG mlééné zlazy fen nejvice
zastoupeny/detekovany pyretroidy, které jsou bézné vyuzivany v zemédélstvi,
farmaistvi, v chovu domestikovanych zvifat a pii hubeni Skidcd. Mezi pyretroidy
patii cypermethrin, cyhalothrin, tetramethrin a deltamethrin. Dutlezitymi vlastnostmi
téchto latek je kratky polocas rozpadu a velmi vysoky ucinek pusobeni. (Bradbury
a Coats, 1989; Heppner et al., 2008; Andrade et al., 2010). Do organismu se tyto
latky vstiebavaji kizi, dychanim nebo travicim systémem. Vzorky tukové tkané fen
byly testovany metodou HPLC (High Precision Liquid Chromatography;
vysokoucinna kapalinova chromatografie) a jako pozitivni byly identifikovany pouze
3 feny. Uprvni feny bylo nalezeno 0,55 mg-%*deltamethrinu a 0,32 mg?9?
cyhalothrinu. U druhé feny bylo nalezeno 0,02 mg-9! deltamethrinu a 0,05 mg-9*
allethrinu. A u tfeti feny bylo nalezeno pouze 0,03 mg-9! cypermethrinu (Andrade et
al., 2010).

Vysledkem této studie bylo zjisténi, ze zvySenym ukladanim pyretroidi
v prilehlé tukové tkani CMT byla zvysena hladina receptori pro estrogeny, ¢imz byla
zvySena tvorba estrogent, ktera vyvolala vétsi proliferaci nadorovych bunék. Vznik
malignich nador byl poté ovlivnén mirou znecisténi prostiedi a citlivosti daného
organismu pro skodlivé latky (Andrade et al., 2010). Tyto vysledky byly mimo jiné
| potvrzeny druhou studii, kde byla studovana exprese proto-onkogenu WNT10B.
Jehoz zvySenou expresi je v tkdni mlécné zlazy zvySovana proliferace nadorovych
bunék a rozvoj zhoubnych nadori, (za spolut¢inku estrogent - Kasat et al., 2002).
Studii Kasat et al. (2002) bylo taktéZ zjisténo, Ze skupina 4 pyretroidi (sumithrin,
fenvalerat, permethrin a d-trans allethrin) napodobuje aktivitu estrogend, a ze jejich

ptitomnost v tkani zvySuje expresi proto-onkogenu WNT10B a tim i rozvoj nadoru.
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8.2 Faktory ovliviwjici rast CMT

8.2.1 Hormony, jejich exprese a u€inky

Dolezalova (2010) uvadi, ze hlavnimi faktory pro vznik a rust CMT, jsou
hormony vajec¢nikli: progesteron a estrogen. Tuto skutecnost potvrzuji nélezy
receptori obou hormonit V benignich a malignich nadorech mlécné zlazy
(Klopfleisch et al., 2010a).

Charakter nadorového bujeni CMT je nejvice ovlivnén piitomnosti téchto
dvou hormont.. Ve zdravé mlééné Zlaze jsou hladiny exprese gent pro receptor
progesteronu (PR) velmi vysoké, naproti tomu u karcinomu a metastaz lymfatického
systému jsou tyto exprese PR 10x niz$i (Klopfleisch et al., 2010a). Soucasna zvysena
exprese obou receptorti tedy signalizuje vyssi miru preziti. Takovyto vyskyt byl
hlaSen u benignich nadort, kde byly tyto exprese genil pro oba receptory obsazeny
z 95-100 % - Chang et al., 2009). Pokud je v nadoru zjisténa jen zvySena exprese
genu pro receptor estrogenu (ER), je Sance na preziti nizkd a onemocnéni je spojeno
s malignim bujenim (Klopfleisch et al., 2011b). Ale kdyz jsou v nadoru zjistény
pouze vyssi exprese PR, jsou pfipady naopak spojeny s lepsi prognozou, napt. pouze
s adenomy (exprese genu pro PR: 1,6+-1,4 - benignim bujenim - Klopfleisch et al.,
2010a).

Tvorba rastového hormonu, zde sehrava také dilezitou roli. Withrow et al.
estrogent. Oproti tomu Matos a Santos (2015) tvrdi, Ze zvySena tvorba rustového
hormonu je zpusobena (v odezvé na) vyssi hladinou progesteront. Jeho zvyseny
ucinek je zplsoben snizenim poctu alternativné sestfizenych GHR transkripti
Vv rakovinné tkani mlé¢né Zlazy v porovnani s normalni tkani ve zdravé mlécné zlaze
(Van Garderen and Schalken, 2002). Withrow et al (2013) dodava, ze vyssi hladina
progesteront mize byt zptisobena ucinkem karcinogennich latek.

Ristovy hormon pak plisobi pfimo ¢i nepfimo na nadorové buiiky. Zatimco
jeho pfimym pusobenim je zrychlena proliferace nadorovych bunék a zaroven je
podpofen rast bunék se zvySenou zivotaschopnosti (Krél etal., 2012). Jeho
nepfimym puasobenim, které je zprostiedkovano pomoci inzulinu podobného

ristového faktoru 1 (IGF-1; insulin-like growth factor 1 — Matos a Santos, 2015)
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zapojenym do diferenciace a déleni bun¢k u sifeni CMT, je podpofeno $ifeni a déléni
nadorovych bun¢k (Withrow et al., 2013).

Withrow et al (2013) a Van Garderen a Schalken (2002) a Klopfleisch et al.
(2010) zkoumali hladiny rastovych hormont Vv nadorech. V malignich a vice
agresivnich CMT byly zaznamenany vyssi hladiny rGstového hormonu lidské
rakoviny karcinogeneze, IGF-1, progesteronu a 17beta estradiolu. Oproti tomu
u vSech jmenovanych benignich nadorti byly zaznamenany hodnoty mnohem nizsi
(Withrow et al., 2013). V zavéru Withrow et al. (2013) uvadi, ze estrogen
a progesteron hraji zasadni roli u nadord, jejichz buiikky se podobaji epitelidlnim.
Hormonalni receptory epitelidlnich bunék jsou identifikovany ve vysSich hladinach
Vv tkdnich harajicich fen. Prostfednictvim téchto hormoni je nddorovym builkdm
umoznéno navazani nadorovych bunék na tyto epitelidlni buniky. Nadory vzniklé
z takto navazanych nadorovych buné¢k jsou hodné diferenciované a agresivni a jejich
rust je podminén urovni jmenovanych hormont. Naproti nim existuji velké,
nediferenciované nadory, které jsou na hormonech zcela nezavislé. (Withrow et al.,

2013).

8.2.2 Riistovy faktor EGFR a jeho receptory

Mezi tyto receptory jsou zafazeny HER-1, HER-2 a HER-3. HER-1 je
oznacovan jako epidermalni rlstovy receptor epitelidlniho riistového faktoru EGFR.
Je lokalizovan ve zdravych mléénych zlazach fen a u fen s CMT (Matos a Santos,
2015). Piitomnost samotného EGFR faktoru piispiva k vyssi agresivité nadoru, vyssi
angiogenezi u malignich CMT a dale souvisi s velikosti, histologickym stupném
malignity, klinickym stadiem daného nadoru a popf. s mitotickym stupném
(Carvalho et al., 2013).

Pomoci receptoru HER-1 jsou aktivovany signalni drahy vedouci k tvorbé
nadord (Matos a Santos, 2015). Vyskyt HER-2, pfesnéji jeho synonymni sekvence
varianty jeho genové exprese (exony 14-18) byly nalezeny v CMT ve zvySené
expresi (Hsu et al., 2007). Receptory HER-2 byly nalezeny, jak v adenomech, tak
karcinomech ¢i metastazach lymfatického systému (Klopfleisch etal., 2010a).
Nadmérna exprese HER-2 proteinu byla u pst spojena bud’ s vyssi mirou pieziti psu,
kde byl protein v nadmérné expresi detekovan u 30 % malignich nadort z 91 ptipada

(Hsu et al., 2007), nebo jeho nadmérné exprese nepoukazovaly na vyvoj nadort
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S horsi progn6zou, nybrz na nadory s lepsi a pozitivnéjsi progndzou, a to ve zdravych
mlécnych zlazach (Ressel et al., 2013). Jeho exprese byla nalezena v 17 % benignich
nadord a v 35 % malignich nadort (Kim et al., 2011). Role exprese HER-3 je poté
spojena s vyssim histologickym stupném, progresi a invazi nadorovych bunék do cév
lymfatického systému, tedy tvorbou metastaz. Mimojaderna lokalizace exprese
HER-3 byla detekovana u 92 % benignich CMT a u 35 % malignich CMT. Oproti
tomu, jaderna exprese HER-3 v rakovinnych buiikach byla u benignich CMT nulova
(z 12) a u malignich CMT byla ptitomna ve 42 % (z 52) testovanych nadort (Kim
etal., 2011).

9. PROGNOZA

Prognoza je dana velikosti: Cim vys$si je velikost nadoru, tim horsi je
histologicka progrese nadoru. Déle vékem: u starSich jedinct je identifikovan vetsi
poc¢et malignich nadortt (Sorenmo et al., 2009), typem nadorového bujeni (Post,
2015) a obdobim, kdy je fena kastrovana (pted ¢i po vyjmuti nadoru). O prognoze
pak rozhoduje i poloha, hloubka ulozeni a stupen piichyceni nadoru ke tkani (dle
agresivity nadoru - Post, 2015). Cim je nador v tkani mlééné zlazy uloZen nize, tim
vice je zakomponovan do tkané a o to vic je zhorSena dana prognoza. Prognoza je
zhorSena piitomnosti zanétlivého karcinomu, déle pfitomnosti metastaz a taktéz
malignich nadord (Kutzler, 2014; Gbelec, 2015). Oproti tomu vyskyt benignich

nadort je spojovan s pozitivnéjsi prognézou (Post, 2015).
9.1 Urceni nadort

9.1.1 Dle histologického vySetieni

Dle histologie jsou nadory fazeny do tfech stupnii Vv zavislosti na tfech
kritériich. Kazdé kritérium je obodovano na stupnici od 1 do 3 bodi (Elston a Ellis,
1991; Misdorp, 2002 In Sleeckx et al., 2011; Shafiee et al., 2013; Withrow et al.,
2013). Mezi tato kritéria jsou zafazeny 1) informace/procento tvorby
tubult/o  tvorbé/utvafeni tubuli/kanalkt, 2) informace/stupén (0) jaderného
pleomorfismu, 3) pfesny pocet mitotickych impulzii na 10 haploidnich fenotypa.

v

Tuto klasifikaci navrhli Elston and Ellis a je povazovana za nejspolehlivéjsi
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metodu u CMT. Mize byt pouzita U v§ech druhti nadort, s vyjimkou sarkomi. Timto
systémem e jest¢ bodovana i troven diferenciace nadort:
- Do 1. stupné je zahrnut dobie diferenciovany nador s bodovym
ohodnocenim 3-5 bodil.
- Do 2. stupné je zahrnut stiedné diferenciovany nador S bodovym
ohodnocenim 6—7 bodi.
- A do 3. stupné je zahrnut slabé diferenciovany nador s bodovym
ohodnocenim 8-9 bodil.

Dle agresivity chovani daného nadoru Ize poté i1 predpovédét invazi
nadorovych bun¢k do lymfatického ¢i krevniho systému (Elston a Ellis, 1991;
Misdorp, 2002 In Sleeckx et al., 2011; Shafiee et al., 2013; Withrow et al., 2013).

Naproti tomu Gilbertson et al. (1983) mluvi o trochu jinych parametrech
ttidéni, prvnim je stupenl proliferace kanalkli epitelu, druhym je stupeni jaderné
proliferace a tretim je stupen jaderné diferenciace lezi a intenzita lymfatické bunééné

¢innosti.

9.1.2 Dle klinického vySetteni
9.1.2.1 Velikost

Dle MacEwena et al. (1986) byla velikost nadoru klasifikovana ttemi stadii.
. stadiem, kdy je velikost nadoru 3 cm a méng, II. stadiem, kdy je velikost nadoru
od 3 do5cm alll stadiem, kam jsou zafazeny nadory vétsi 5 cm. Navic je zde jesté
uvadéno V. stadium predstavujici metastazy v lymfatickém systému (MacEwen et
al.,, 1985 In Wihrow et al.,, 2013) a poté stadium V. prezentujici ptitomnost
vzdalenych metastaz (Sorenmo et al., 2011). V ptipad¢, kdy je zasazen lymfaticky
systém, se velikost nadoru neklasifikuje (Kurzman, 1986 In Withrow et al., 2013).
Systém MacEwena et al. (1986) je vsSestranné pouzitelny s vyjimkou zanétlivych

karcinomt a sarkomu (Withrow et al., 2013).
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9.1.2.2 Staging systém

Staging  systétm  vychazi zmetod organizace @ WHO (World
Healthy Organization; Svétova zdravotni organizace) a byl vyhodnocen jako
nejvhodnéjsi pro prognézu i 1écbu pripadi s CMT se zasazenim lymfatického
systému (Owen, 1980; Finsterle, 2007b; Withrow et al., 2013). Systémem jsou
hodnoceny faktory zpusobujici vznik nadoru a je jim zodpovézen uplny obraz
0 nadoru. Poskytuje informace o velikosti, rychlosti ristu a schopnosti tvorby
metastaz daného nadoru (Finsterle, 2007b). A také je pomoci ného mozné
specifikovat i rozsiteni nadoru do organismu zvitete, zejména malignich nadoru.

Pro specifikaci nador je pouzivan systém pismen (TNM) a ¢islic (0,1 —
Owen, 1980; Langenbach et al., 2001 In Sorenmo et al., 2011;). Pismenem T je
specifikovan rozsah a velikost primarniho nédoru, pismenem N rozsifeni nadoru
do lymfatickych uzlin (stav regionalnich miznich uzlin) a pismen M oznacuje
ptitomnost vzdalenych metastaz (pfitomnost ¢i absenci vzdalenych metastaz).
Pfitomnost nadord (rozsah maligniho onemocnéni) je pak vyjadiena C&isly
0 (negativni) a 1 (pozitivni — Owen, 1980; Fisherova, 2009; Langenbach et al., 2001
In Sorenmo et al., 2011; Stefanek, 2011; Shafiee et al., 2013; Withrow et al., 2013;
Kutzler, 2014).

9.2 Prognostické faktory

9.2.1 Markery proliferace

Marker je faktor, kterym je zptisobena nekontrolovatelnd bunécna proliferace.
Tato vlastnost je typickym znakem nadorového bujeni, a proto jsou tyto markery

spojeny s prognostickymi faktory v CMT (Lohr et al., 1997; Pena et al., 1998).
9.2.1.1 Nejbeznejsi markery proliferace

Jaderny antigen PCNA. Tento antigen je spojen s mitotickymi indexy,
histologickym stupném, recidivou nadoru a postizenim lymfatického systému. Svym
vlivem na nizkou recidivu onemocnéni (0,0001 % Sance navratu onemocnéni), byl

zatazen mezi vyznamné prognostické faktory (Lohr et al., 1997). Prolifera¢ni index
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PCNA byl nizs8i u benignich nadorti nez v malignich, kde mél tento antigen spojitost
S histologickym stupném, ale tato skutecnost jest¢ nebyla dostatecné potvrzena (Pena
et al,, 1998). PCNA index byl detekovan u 27 % adenomu, 16 % malignich
smiSenych nadort; déale u 4,4 % adenomi a u 5,3 % benignich smiSenych nadord.
Naproti tomu v normalni mlééné zlaze nebyl PCNA index vibec identifikovan
(Funakoshi et al., 2000).

Mezifazové AgNORS ((NORs -strukturni funkéni jednotky jadérka) nuklearni
organizator jadérka a jeho satelitnich oblasti). Tyto markery jsou spojeny s ristem,
délenim bun¢k a zdvojenim nadori a je sledovan jejich pocet. Ve vétsim poctu byly
mezifazové AgNORs detekovany u malignich bunék, v mensim poctu u benignich a
nejméné u normalnich zdravych bunék (Derenzini, 2000). Stejnych vysledkt dosahla
1 jind studie, kde byl nejvyssi po¢et AgNORs detekovan u komplexnich karcinomi a
vyrazné niz§i pocet byl nalezen u adenomd mlééné zlazy u pst (Lohr et al., 1997).
U CMT je jejich ptitomnost, respektive jejich pocet; vyuzit k odliSeni malignich 1ézi
od benignich (Derenzini, 2000; Bundgaard-Andersen et al., 2008).

Dale byl popsén i vliv jaderného nehistonového proteinu tzv. antigenu Ki-67,
ktery byl objeven ve vSech aktivnich ¢astech bunécéného cyklu (G1, S, G2 a mitdze),
kromé klidové faze GO, kde nebyl identifikovan. U lidi i u psi je vyskyt tohoto
proteinu spojen s horsi prognézou. U pst je jeho vyskyt navic spojen isS vyssi
agresivitou nadoru, pfesnéji malignim bujenim (Scholzen and Gerdes, 2000).
Ve vysokych koncentracich je tento antigen nalezen u malignich nadort, kde
pfedpovidd vznik metastaz, kdezto u benignich nadord se vyskytuje v nizkych
koncentracich (Pefia et al., 1998). Proto byl zatazen mezi dtlezité prognostické

faktory u CMT (Lohr et al, 1997; Sarli et al, 2002).
9.2.1.2 Telomerdzy

Mensi roli v CMT zastavaji i telomerazy, nebot’ je jejich ptisobenim podpoten
nekone¢ny proliferaéni potencial nadord. Pomoci nadorové aktivity je udrzovana
délka telomeraz a tim jsou prekondny (= je zabran€no) procesy starnuti u zdravych
tkani (replikaci), aZ po kone¢ny pocet bunécnych déleni. Této skute¢nosti je ve velké
mife vyuzivano v multimodalnich terapiich a pii kontrole zbytkovych nadord
a metastaz v tkanich (Funakoshi et al., 2000; Zavlaris et al., 2009). Tato nadorova

(takovato relativni) aktivita telomeraz byla zaznamenana jako nejvyssi
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u adenokarcinomi, mén¢ pak u adenomi a nejméné u smisenych benignich nadort.
Naopak ve zdravé mlécéné zlaze, hyperplazii a u smiSenych malignich nadort nebyla
tato aktivita zaznamenana. Proto byly telomerdzy vybrany jako vhodné markery
pro posuzovani malignity u CMT (Funakoshi et al., 2000). Naproti tomu, Panarese et
al. (2006) tvrdi, ze dle jeho studii pfitomnost telomerdz ve zdravé zldze a
U karcinomt, néjak nekoreluje s myslenkou pouziti této latky jako specifického
markeru detekce této nemoci. Toho samého nazoru je taktéz i Zavlaris et al. (2009),
i kdyz u vzorku tkani, které byly testovany na tuto vlastnost, byly provedeny odlisné

testy (taktéz zaméfené na telomerazy).
9.2.1.3 Mutace na genech zabranujici vzniku nadoru

Gen TP53 (tumor protein) zabranuje vzniku nadord a koduje klicovy jaderny
protein p53. Protein p53 udrZzuje DNA jednotnou a zaroven zabranuje jejimu
naruseni, proto je nepostradatelny v opravé DNA. Pii defektech je gen pro tento
protein schopen zastavit proces replikace a tim je zastavena i oprava DNA a muze
tak vzniknout velké mnozstvi mutaci (Kitchell and Dervisis, 2009).

Diky chybam na genu TP53 jsou obchazeny kontrolni body replikace (je p53
schopen zastavit replikaci). V oblasti mutace dochazi k hromadéni chyb v fetézci
DNA (Argyle and Khanna, 2013) a tim je urychleno bunéné déleni a zapocata
nekontrolovatelna proliferace bun¢k (Modiano, 2013). Tyto mutace genu TP53 byly
u zen nalezeny v malignich nadorech prsu — u karcinomi (Bertheau et al., 2013)
a ufen ve slozkach karcinogeneze mlééné zlazy, kde tyto mutace zvySovaly brzké
riziko recidivy a zaroven i riziko umrti na karcinom mlécné Zlazy (Wakui et al,
2001). Lee a Kweon (2002) dodava, ze tyto mutace na genu p53 jsSou zapojeny
do rozvoje malignich nadord mlécné Zlazy a ptispivaji k hor$i prognoze u karcinoma
mlécné zlazy u psh. Stejné tak byl protein p53 identifikovan i v malignich nadorech
CMT (u pevnych karcinomu a dale pak u nadort s nejvyssimi histologickymi stupni),
a to ve vyssi jaderné expresi, v nizké expresi byl detekovan pouze u adenomut (Rodo
a Malicka, 2008). Proto byly mutace genu TP53 a vyssi exprese genu p53 oznafeny
jako casté pficiny rozvoje a progrese CMT (Veldhoen et al., 1999).

K dalsimu faktoru zptisobujici chyby byl zatazen i protein fosfatidylinositol-

3-fosfatdza (PTEN). Jeho pfitomnost byla prokazana u malignich CMT a u lidské
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rakoviny prsu (Borge et al., 2011; Hofstatter et al., 2011), proto byla jeho nizka

exprese oznacena jako vyznamna Vv progresi CMT (Matos a Santos, 2015).

9.2.1.4 Vliv cyklinii

Cykliny jsou soubory proteinti tzv. proteinové rodiny, jimiZ jsou regulovany
buné&éné cykly = vazba cyklini na cyklin-dependentni (zavislé) kinazy (CDK).
Ptitomnost téchto cyklint byla potvrzena ve vice jak 90 % ptipadii rozristajicich se
nadorovych bunék u lidi (Bonelli et al., 2014). Popisovany jsou celkem tii druhy
cyklinti: cyklin A, cyklin D1 a cyklin E. Start mitozy je aktivovan spojenim cyklinu
A sCDK1. Oproti tomu vznik nové DNA a aktivace kontroly nad poctem
probéhnutych replikaci (pfipustna je jen jedna na jeden bunéény cyklus) je podpoien
spojenim cyklinu E s CDK2. Cyklin D1 a E naopak vyvolavaji zastaveni bunééného
cyklu, a to spojenim s CDK4 a CDK6 ve fazi G1/S (Matos a Santos, 2015).

Nicméné pisobeni cyklind D1 neni ozna¢ovéano jako hlavni pfi¢ina progrese
CMT, jelikoz tyto cykliny byly nalezeny i ve zdravé tkani. Naproti tomu v ¢asné
karcinogenezi CMT muze cyklin D1 hrat vyznamnou roli (Mkaouar et al., 2012).
Zvysend exprese cyklini A byla detekovdna v malignich i benignich CMT psii
i kocek. U psi tato zvySena exprese neméla v roli karcinogeneze zadny vyznam
(identifikovana u 9/33testovanych pst), za to u kocek meéla stézejni roli
Vv karcinogenezi (detekovana v 7/8 testovanych kocek - Murakami et al., 2000) - Obr.
9.

cyklin B-CDK1

cyklin A-CDK 1/2 \/cyklin E-CDK2

Obr. 9 Systém propojeni CDK, cyklinti a bunééného cyklu (Matos a Santos, 2015)
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10. DIAGNOSTIKA NADORU MLECNE ZLAZY U PSU

10.1 Zakroky vedouci k ur¢eni diagnozy

Zéakladem urceni diagnozy je biopsie. Dle Finsterleho (2007b) a Komatsu et
al. (2012) existuji dva typy biopsie. Prvnim typem je tenkojehelna aspiracni biopsie.
Pti této metod¢ je vzorek nadorovych bunék odebran piimo z narostlé nadorové
hmoty, a to tenkou jehlou s vnitini injek¢ni stiikackou. Odebirany jsou jen buriky
rustu, nebot’ z tohoto typu bunék 1ze nejlépe identifikovat povahu nadorového bujeni
a jeho agresivitu. Odebrany vzorek je nanesen na sklicko, obarven a cytologicky
posouzen. Dle agresivity bunék je uréen rozsah nutné vyjmutelné tkané. Agresivita
bunék, je dle studie Komatsu et al. (2012) déna vysi expresi hormondlnich receptort,
HER-2 a transkripénich regulatorti. Druhym typem je biopsie, kdy jsou odebirany
vzorky tkan¢. Jedna se o nejcastéji pouzivanou metodu (Komatsu et al., 2012; Post,
2015), ktera je provadéna jak pted operaci, tak po operaci. Tim je zjisténo, zda byl
nador spravné typizovan a jestli byl operaci vyjmut cely ¢i jen jeho Cast a taktéz
dokaze piedvidat malignitu a Sifeni nadoru (Finsterle, 2007b; Komatsu et al., 2012;
Post, 2015). Obéma metodami je taktéz lehce zjistén i obsah danych dulezitych vyse
jmenovanych faktord/latek, ale i dalSich latek a hormont, pfispivajicich k rozvoji
CMT (Komatsu et al., 2012).

Dale je pacient podroben vySetfeni krve a moci, kterym je vyhodnocen
komplexni chemicky obraz a nasledné¢ posouzeny funkéni schopnosti vSech organti
(Post, 2015). Nasledn¢ je pacientovi odebrana hmota z miznich uzlin (Gbelec, 2015)
a provedeno rentgenové vySetfeni hrudniku a sonografie bficha, a to za Ucelem
zjisténi piitomnosti metastaz (Dolezalova, 2010; Hnizdo, 2014; Gbelec, 2015).

Magnetickou rezonanci jsou pak oznaCeny oblasti vyskytu a rozSifeni
nadorového bujeni (Finsterle, 2007b; Bentley et al., 2013) a pomoci ultrazvuku je
urCena struktura, velikost a tvar pfitomnych organt v dutiné bfisni. Konecnym
vySetienim je diagnosticka operace dutiny bfisni (Finsterle, 2007b).

Na zakladé zakrokd a postupi popsanych v této kapitole je urCen typ

pritomného nadorového bujeni.
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10.2 Novinky v diagnostice

U nadorovych onemocnéni je znamo, ze ¢im dfive je nador diagnostikovan,
Margolin et al. (2016) bylo zjisténo, ze metylace genomu DNA nadorovych bungk,
muze pomoci pii diagnostice péti druhti nadoru, jako je nador/rakovina plic, Zaludku,
tlustého stfeva, (nador) vnitini vystelky délohy - endometria a taktéz i rakovina prsu
(Sanchez-Vega et al., 2013; Margolin et al., 2016). Dalsi autofi potvrzuji
napomocnou roli pii diagnostice i u nadort vaje¢nikti a moc¢ového méchyie. Jejich
pomoc je zprostiedkovana zvySenou metylaci genu ZNF154 (Reinert et al., 2012;
Sanchez-Vega et al., 2013).

Metylace je proces, kterym je zménéna exprese gent, bez zmény sekvence
nukleotidii. Méni se zastoupeni NK, a to adeninovych a cytosinovych nukleotidd,
na které jsou navazany metylované skupiny nadorovych bunck. Tato reakce je
pfirozenym procesem organismu, jak pii jeho starnuti, tak pii vzniku nadoru
¢i U degenerativniho onemocnéni (Margolin et al., 2016 In Mihulka, 2016).

Bylo zjisténo, Ze v urcitych usecich/lokusech DNA nadorovych bunék se
vyskytuje zvySend metylace genu ZNF154. Tyto metylované uUseky DNA
nadorovych bun€k byly specialnim pfistrojem detekovany, a to v Krvi organismu
napadeného nadorem (Reinert et al., 2012; Sanchez-Vega et al., 2013; Margolin et
al., 2016 In Mihulka, 2016).

Bohuzel, dosud nebyla nalezena spojitost vzniku nadoru v organismu
a vysoké hladiny exprese genu ZNF154. Taktéz nebylo objasnéno, jakou ma tento
gen v organismu funkci. Proto je dale tato problematika predmétem vyzkumu. Pokud
by tato metoda byla aplikovana v praxi, nemusela by byt provadéna ani mamografie,
ani ostatni preventivni vySetfeni. Provadél by se pouze krevni test na pfitomnost

zvysSené metylace genu ZNF154 (Margolin et al., 2016 In Mihulka, 2016).
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11. TERAPIE NADORU MLECNE ZLAZY U PSU

Kromé¢ chirurgické terapie, jsou zde popsany i doplikové terapie, které jsou

provadény u sarkomu a zbytkovych ¢asti nadorti v mlécné zlaze (Post, 2015).

11.1 Chirurgicka terapie

Tento zpusob 1é¢by je aplikovan na vSechny benigni a piiblizné na polovinu
malignich nadorii. Rozsah chirurgického zésahu je zalozen na velikosti naddoru, jeho
ohraniCeni, umisténi, typu a rychlosti rozristani do okolnich tkani a taktéz zasisi
na zdravotnim stavu pacienta (Fossum a Hedlund, 1997 In Sleeckx et al., 2011;
Brooks, 2015).

Naptiklad maly ohrani¢eny nddor je odstranén cely spolu s nejblizsi okolni
tkani. Oproti tomu u vétSich nadort je doporuceno celkové odstranéni nadoru véetné
oddilu mlé¢né zlazy, ve které byl nador lokalizovan spolu s jeho sousednimi oddily
a miznimi uzlinami (Kami§, 2015; Brooks, 2015). U sarkomi je samotné vyjmuti
nadoru nedostacujici, zde je nutna dopliikova terapie (Finsterle, 2007b).

Chirurgicka terapie je nejvice vyuzivana ukoznich a podkoznich nadord

mlécné zlazy (Finsterle, 2007b).

11.1.1 PouZivané¢ chirurgické operace

Nodulektomie. Nodulektomii je operativné vyjmut samotny nador (Gbelec,
2015), a pouziva se nadort, které jsou volné ulozené, Cisté ohrani¢ené a do velikosti
3 mm (Dolezalova, 2010).

Lumpektomie. Tato metoda je pouzivana k odstranéni samotného nadoru
spolu s ¢asti zdravé tkané (Kutzler, 2014).

Mamektomie. Touto metodou je operativné vyjmuta celd jedna mlécna zlaza
(= konkrétni postizeny struk a veminko - Gbelec, 2015). Metoda je aplikovana
u nadort do velikosti 1 cm (Dolezalova, 2010). Jinym autorem je téz nazyvana jako
jednoducha mastektomie (Kutzler, 2014).

Castetna mastektomie. Timto zpisobem je vyoperovana celd jedna lista
mlécné Zlazy. Postup tohoto chirurgického zékroku je nastinén u malé feny pudla,
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jejiz 1. a 2. mlécna Zlaza byla atakovana nadorem (Foto 10). Metoda patii mezi
nejcastéji provadéné a je doporucena u zhoubnych typt nadort (Fossum a Hedlund
1997 In Sleeckx et al., 2011; Kutzler, 2014, Gbelec, 2015).

E

@vet Kinika Prihonie S i EHEL Kinika Prlny
Obr. 10 Provedeni ¢4steéné mastektomie u fenky pudla (Stépankova, 2012)

Na fotografiich od A az do F je zobrazeno provedeni ¢aste¢né mastektomie:

A Piiprava opera¢niho pole; B ZarouSkovani operované tkané; C Odoperovana mlécna
lista s nadorem; D ZasSita operovana rana; E Operacni rana kryta naplasti; F Opera¢ni rana
kryta kosilkou
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Modifikovana radikalni mastektomie. Touto operaci je vyjmuta nejen

postizena mlécna zlaza, ale také prilehlé mizni a tfiselné uzliny (Kutzler, 2014).

Totalni (radikalni) mastektomie (Foto 11). Touto operaci jsou odstranény
ob¢ listy mlééné zlazy, spolu s miznimi uzlinami (Misdorp, 2002 In Sleeckx et al.,
2011; Kirpensteijn a Rutteman, 2006 In Sleeckx et al., 2011; Kutzler, 2014; Gbelec,
2015). Celkem je odstranéno 10 mléénych 71az a 4 mizni uzliny (Smrhova a Lukes,
2015). Operace je provedena Vv rozmezi dvou tydni, kdy je kazda polovina listy
vyoperovéana zvlast (Stépankova, 2012). Ve veterinarni praxi je nejméné aplikovana,
a kdyz je provadéna, tak s pulrocnim odstupem jednotlivych operaci (Fossum a

Hedlund, 1997 In Sleeckx et al., 2011; Kamis, 2015).

Obr. 11 Totalni mastektomie (Liptak, 2013):

Na fotografiich s pismeny od A do C je zobrazeno odstranéni levé listy. Na fotografiich o 6
tydnt pozdé&ji, které jsou oznaceny pismeny D a E, je zobrazeno odstranéni pravé mlécné

listy a zaSiti operacni rany.

55



Dle Smrhové (2015) je tkan odstranéna dle mista vyskytu nadoru. Kdyz je
postizena 2. mlécna zlaza, je odstranéna oblast od 1. do 3. mlécéné zlazy spolu
s podpaznimi uzlinami. Pfi postiZzeni 4. mlé¢né Zlazy je odstranéna oblast od 3. do 5.
mlééné zlazy spolu s tfiselnymi uzlinami.

Doba pieziti pti mastektomii, od vyjmuti nadoru do smrti pacienta, zavisi
na druhu nddoru. Zatimco pii odstranéni tkéné, kterd byla napadena tubuldrnim
adenokarcinomem a nasledné vyjmuta mastektomii, byla délka pteziti okolo 24,6
mésict. Pti odstranéni tkdn¢ atakované solidnim karcinomem, byla délka pteziti uz

jen okolo 6,5 mésicu (Brooks, 2015).

11.2 Chemoterapie

11.2.1 Uplatnéni chemoterapie

Tato metoda je povazovana za zakladni kamen pfi 1é€bé malignich nadort
a metastaz a je zpravidla doprovazena radioterapii a chirurgii (Finsterle, 2007b).
Miize byt vyuZivana u invazivnich a hnisajicich nadorti hluboko do tkané, které jsou
celé obtizné chirurgicky vyjmutelné (Brooks, 2015). Oproti tomu by metoda neméla
byt pouzivana u pacientd naprahu smrti nebo s poskozenymi castmi organt a
u nadord, které jsou lehce 1é¢itelné jinymi metodami (Finsterle, 2007b).

Touto metodou je iniciovano poSkozeni DNA a apoptdza nadorovych bunck
(Ahire et al., 2014). Tim lze dosahnout prodlouzeni doby bez obtizi a delsiho zivota

pst s timto onemocnénim (Finsterle, 2007h).
11.2.2 Lécivé latky chemoterapie

Chemoterapie je provadéna prostfednictvim cytostatik. Témito latkami je
utlumen rast nadorovych bun¢k a poté jsou tyto bunky cilené ni¢eny. Jejich ucinek
byl ptikladné prezentovan na metastazach v plicich, kde bylo cytostatiky snizovano

Sifeni nadorovych bunék k plicnim buiikam (Withrow et al., 2013).
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11.2.3 Zpusoby aplikace chemoterapie

Chemoterapie mize byt provadéna dvéma zpusoby: doplitkovou nebo

paliativni chemoterapii.

Dopliikova chemoterapie je pouzivana ve spojeni S chirurgii, kde je jeji
aplikaci prodlouzena délka Zivota (Finsterle, 2007b; Santos, 2015; Karayannopoulou
et al., 2001). Tento ucinek byl dokazan na studii dvou skupin fen s malignimi nadory
mlécné zlazy. Skupina A byla s feny, které byly 1éCeny pouze operativnim vyjmutim
nadoru, naproti tomu byla skupina B s feny, které byly 1é¢eny jak operativné, tak
naslednou doplitkovou chemoterapii. U fen ze skupiny B byla doba pteziti vice jak
24 mésicu ode dne dokonceni chemoterapie, naproti tomu u fen ze skupiny B byla
doba pteziti od provedeni operace pouze maximaln¢ 10 mésicii. To povrzuje
prodluzujici ¢inky chemoterapie na dobu Zivota psa a stav bez potizi, jelikoz feny

ve skupiné A zemfeli na metastazy v plicich (Karayannopoulou et al., 2001).

Paliativni (adjuvativni) chemoterapie je pouzivana u bolestivych nadord,
které nemohou byt odstranény chirurgickou cestou a kde je chemoterapii tlumena
bolest. Dale je pouzivana u mnohacetnych metastdz a u zbytkovych casti nadort
po operaci, pied chirurgickym zakrokem nebo radia¢ni 1écbou. Taktéz je 1éCba
aplikovana u osteosarkomt K dopliikovému nieni nadorovych bunék po jejich
vyoperovani a k zabranéni tvorbé dalsich mikrometastaz (Simmonds, 2000; Finsterle,
2007b). Touto terapii je prodlouzena doba do samotné progrese onemocnéni a

zaroven prodlouzena délka zivota pacientt (Simmonds, 2000).

11.2.4 Vedlejsi ucinky cytostatik a divody selhani chemoterapie

bunkam v Zivotn€ dilezitych organech. Déle jsou cytostatika toxickd k zaZzivacimu
traktu, mistu nitrozilni aplikace a k mocovému meéchyii. Nekdy je jimi zptisobena
i alergicka reakce (Finsterle, 2007b).

Dutivod selhani chemoterapie mize mit dvé hlavni pti¢iny: Prvni pfi¢inou je
chyba ve vybéru druhu cytostatik k danému nadoru. Druhou pfi¢inou je vytvoreni
resistence nadorovych bun¢k k dlouhodobé aplikovanému stejnému cytostatiku
(Finsterle, 2007b; Matos a Santos, 2015). Pfi¢inou této rezistence mizou byt
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I neoplastické bunky malignich nadort s defekty v mechanismu apoptdzy, které jsou
odolné vuci standartnim metodam chemoterapie (Gimenez-Bonafe et al., 2009).
Aplikaci chemoterapie cilené na jeden protein je lehce zménéna rovnovaha
apoptotickych a  antiapoptotickych proteintt malignich bunék, a tim jsou
pro cytostatika, tyto maligni buiky, nedosazitelné (Klopfleisch et al., 2011b).
Jelikoz je tato standartni metoda selhavajici, Gi¢innost je v tomto piipadé zarucena
pouze cilenosti na vétsi apoptotickou sit’ proteinti (Matos a Santos, 2015).

Dalsi selhani chemoterapie muize byt zptisobeno navazanim ABC transportéra
— bunétné pumpy (ATP; binding cassette), které jsou pii¢inou zabranéni
vnitrobunééného hromadéni chemoterapeutickych 1é¢iv v bunikach (Honscha et al.,
2009; Anreddy et al., 2014). Jejich ptitomnosti je vytvofena imunita nadorovych
bun€k vuci cytostatikim. Zdravé buiiky jsou piinuceny k vysavani cytotoxickych
latek z nadorovych bunék proti koncentraénimu gradientu a ty zlistanou neposkozeny
(Goffeau et al., 2013; Anreddy et al., 2014). Tento fakt, potvrzuje nalez sedmi
riaznych ABC transportérui (=transportnich proteinti) v bunikach 103 nadortt mlééné
Zlazy psu, kde byla zjisténa vyssi odolnost nadorovych bunék k cytostatikim.
Konkrétngji, Ze testované rakovinné bufiky psi obsahujici ¢cBCRP (canine breast
cancer resistance protein; protein rezistence u rakoviny mlééné zlazy u pst) protein
vykazovaly 4 az 5 nasobnou rezistenci vii¢i doxorubicinu, proto byl oznacen jako

nevhodny pro 1é¢bu nadort mlééné zlazy (Honscha et al., 2009).

11.2.5 Konkrétni ptiklady 1écby

Zde budou uvedeny rtizné zpisoby 1é¢by dle typu nadort a nasledné i jejich
ucinnost. U 7 pst se zanétlivymi nadory mlééné zlazy byla aplikovana lé¢ba pomoci
piroxikamu po dobu 185 dni a u 3 psi byla podana 1écba doxorubicinem
a cyklofosfamidem po dobu 1 tydnu. U¢inng&jsim byl ozna¢en prvni zpiisob 16¢by,
kterym byla prodlouzena délka zivota (Souza et al. 2009 in Santos, 2015). Dale byla
chemoterapie rozdélena do dvou fazi na primarni (mitoxantron) a sekundarni
(kombinaci doxorubicinu s karboplatinou). Sekundarni 1écba byla pouzita
u recidivnich nador (Smrhova a Lukes, 2015).

Lécba nador na trovni 3. a 4. histologického stupné byla popsana dvéma

zpusoby. V jednom pfipad¢ byly tyto nddory léCeny chemoterapii s pfidruzenym
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chirurgickym zakrokem a Vv druhém ptipadé byly tyto nadory feSeny pouze
Pti 1é¢bé osteosarkomi mlécné zlazy pouzitim prvniho zpisobu byl zjistén stejny
vysledny efekt. Tyto nadory byly 1é¢eny podanim cytostatik, a to v kombinaci 5-
fluoruracil s cyklofosfamidem (Withrow et al., 2013). Jejichz kombinace pomohla
I V uspésné 1é¢be 8 psti s malignimi nadory mlécéné Zlazy/16 psu, kde byla kombinace
prvni varianta. (Karayannopoulou et al., 2001).

Dalsim zptsobem 1é¢by u malignich CMT byla aplikace karboplatiny pouze
samotné, Nebo s naslednou aplikaci piroxikamu ¢i firocoxibu (Previcox), tzv. byly tfi
skupiny psti. Celkova doba pfeziti a doba bez potizi byla prodlouzena zejména

u skupin, kde bylo vyuzito kombinace obou cytostatik (Lavelle et al., 2012).
11.3 Radioterapie

Jedna se o ojediné€le pouzivanou lécbu, pricemz nejcastéji oSetfovanymi byly
sarkomy mékkych tkani psti. Dle monitoringu bylo v roce 2014 na svété 76 pracovist’
nabizejicich tuto 1écbu, kde vSechna pracovisté disponovala jiZ linearnim
urychlova¢m elektront (Farrelly a McEntee, 2014).

U 1écby CMT se nejcatéji pouziva tzv. teleterapie, ktera vyuziva ozafeni.
U teleterapie neni nutnad izolace, ale opakovana hospitalizace s rizikem vyskytu
alergické kozni reakce (Finsterle, 2007b). Dle Gbelce (2015) neni tato metoda u pst
s CMT bézné samostatné vyuZzivéana, ale je velmi cenéna jako adjuvativni/dopliujici
lécba u zbytkovych chirurgicky neodstranitelnych ¢asti nadoru, u vysoce

histologicky agresivnich nadori ¢i u metastaz nebo u zanétlivych karcinomda.
11.4 Hormonalni terapie

Tato forma terapie je velice vyuzivana u vysoce rizikovych nadort (napf.
unadora velkych objemt svysokou histologickou agresivitou, kde jsou
predpokladany metastazy i v lymfatickém systému a vzdalenych organech). U téchto
nadort neni kone¢nym fesenim operace, ale hormonalni 1écba (Withrow et al., 2013).

Déale je hormonalni lécba aplikovdana na nadory, které jsou podminény
receptory progesteroni (PR) a receptory estrogenti (ER). Lécbou je prodlouzena

délka zivota a snizena recidiva nadoru do mista jeho nalezu (Santos, 2015). U této
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metody jsou vyuzivany ER regulatory (SERMs) obsahujici aromatazy ¢i luteinizacni
hormony (Withrow et al., 2013), které zabranuji opétovnému vzniku estrogend.
Podobné funguji iregulatory progesteronu. V praxi jsou tyto regulatory ER
vyuzivany u malignich CMT (Matos a Santos, 2015).

Konkrténim pfipadem je studie, kde je popisovana 1é¢ba 9 pst pomoci
goserelinu (21 dnti po dobu 12 mésictr), Kk ni je ptikladana nelécena kontrolni skupina
9 psi s malignimi nadory mlécné Zlazy bez metastaz. Aplikaci goserelinu byla
u vSech nadort snizena velikost a U pacientd snizena cirkulace estradioll
a progesteronti. Doba bez obtizi byla prodlouzena na 2 roky u 88 % psi. Jeho
aplikace byla proto doporucena u nadorti zavislych na samicich hormonech
(Lombardi etal., 1999). Dalsi piikladna 1écba je provadéna pomoci aglepristonu
(antagonisty progesteronu). Aplikaci této latky byla snizena proliferace karcinomut
negativni (Guil-Luna et al., 2011).

Uctinnost hormont byla ukazana i na téchto piipadech: u primarnich nadort
s metastazami v lymfatickém systému byla 1é¢ba hormony neuc¢inna, naproti tomu
U karcinomti a komplexnich karcinomu, kde byla touto 1é¢bou prodlouzena délka
zivota. V ptipad¢, kdy byla tato terapie aplikovana po dobu 2 let, bylo zaznamenano

I vyrazné uzdraveni stavu pacienta (Withrow et al., 2013).

12. PRIPADY CMT Z PRAXE

12.1 Uvod

Téchto nasledujicich osm piipadl, bylo vysetfeno na ceskobudéjovické
veterinarni klinice Aurum Vet MVDr. Jifiho Kamise. S jeho souhlasem jsou uvedeny
jednotlivé pripady fen s nadory mlééné Zlazy spolu s jejich plemennou piislusnosti

a vékem.

12.2 Konkrétni ptipady

1) 10leta fena rotvajlera, které byl diagnostikovan smiSeny nador mlécné

zlazy. Zjedné casti byl sloZzen tubularné solidnim karcinomem 1. az 2. stupné
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a z druhé ¢asti byl tvofen smisenym benignim nadorem. (datum operac¢niho vyjmuti
20. 05. 2011)

2) Nador v oblasti pravé mlécné listy u 6leté kastrované feny vymaiského
ohate. Biopsii byla zjisténa benigni mezenchymalni neoplazie, zastoupena
multinodularnim lipomem. (datum operac¢niho vyjmuti 30. 11. 2012)

3) 1lleta fena némeckého ovcaka, V jejiz mlééné Zlaze byl nalezen sarkom,
tvofeny vietenovitymi buiikami a dale komplexni karcinom S nizkou malignitou.
(datum opera¢niho vyjmuti 07. 05. 2013)

4) Ktizenka 6leté¢ feny Snadorem identifikovanym jako smiSeny benigni

nador mlécné zlazy — obr. 12. (datum opera¢niho vyjmuti 07. 12. 2013)

1 2
AR

Obr. 12 Benigni smiSeny nador (Kamis, 2013)

5) Fena anglického buldok ve stafi 8,5let. Této fené byl identifikovan benigni
komplexni adenom mlé¢né Zlazy a poté u ni byla detekovana i lobularni hyperplazie
mlécné zlazy (datum operacniho vyjmuti: 23. 06. 2015)

6) Fena malého knirace ve v€ku 13let. U ni byl identifikovan solidné-
tubularni adenokarcinom mlécné zlazy, ktery byl typizovan jako maligni neoplazie
nizsiho az stiedniho stupné. (datum opera¢niho vyjmuti: 10. 06. 2015)

7) 11,5leta fena kiiZzenec jezev€ika, u které byl nalezen benigni komplexni
adenom, benigni tubulo-papilarni adenom a loziska benigniho duktalniho papilomu
mlécné zlazy. (datum operacniho vyjmuti: 26. 05. 2015)

8) 8leta fena jezevcika s benignim tubulo-papilarnim adenomem a maligni

lobularni hyperplasii mlécné Zlazy. (datum opera¢niho vyjmuti 23. 06. 2014)
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V ptipad¢, kdy byla nadorem zasazena jen jedna mlécna zlaza, byla spolu
S postizenou zlazou vyoperovana i jedna zdrava mlécna zlaza pied a za postizenou
zlazou. Pokud jiz nadorem byla zasazena 1. a 5. mlé¢na zlaza, byla uz aplikovana
Caste¢na mastektomie a pii vyskytu metastaz v lymfatickém systému byly odstranény

I nejblizsi mizni uzliny (tfiselné ¢i podpazni) (Kamis, 2015).
Bylo zde uvedeno celkem 8 ptipadi CMT. Kazda fena z téchto osmi piipadu

byla lécena s odlisSnymi typy nadort. Témito ptipady bylo potvrzeno, Ze vznik tohoto

onemocnéni je zapti¢inén nev€asnou kastraci, stdfim a plemennou piislusnosti.
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14. ZAVER

Nadorova onemocnéni jsou v soucasné dobé u psi castym zdravotnim
problémem, a to zvlasté u pudli, anglickych SpringrSpanéli, jezevcikl, némeckych
ovc¢akul, plemen loveckého pivodu a nékterych bojovych plemen. Pravdépodobnost
vyskytu se zvysuje s vékem feny, nachylné jsou predevsim feny, u kterych nebyla
provedena kastrace béhem prvnich 3 let Zivota.

Z hlediska genetiky jsou v souvislosti s onemocnénim zkoumany zejména
geny BRCA1 a 2 a gen TP53. Mutace v genech BRCA1 a BRCA2 podmifiuje vznik
malignich nadord a metastaz. Pokud dojde k mutaci v genu TP53, jsou obchazeny
kontrolni body replikace, v dusledku c¢ehoz se nadorové buiky mohou
nekontrolovatelné délit. Dilezitou roli zde hraji i hormony, zejména riistovy hormon
a hormony vajec¢nikli. Neopomenutelnymi faktory jsou také vlivy vnéjsiho prostiedi,
pfedevsim chemické latky (napft. insekticidy).

Diagnostika se provadi pomoci biopsie, poté nasleduje operativni zakrok.
Dulezitou soucasti 1€cby je pak pooperacni terapie. Volba zplsobu této terapie zavisi
na druhu nadorového bujeni, citlivosti pacienta, finan¢nich moznostech majitele
a pfistrojovém vybaveni. Nejcastéji vyuzivanymi pooperacnimi terapiemi jsou
chemoterapie, radioterapie a hormonalni terapie. Vzacnéji jsou pouzZivany inhibitory
proteaz, které byvaji pouzivany jako doplitkové. Obdobné metody se vyuZivaji
i U 1é¢by rakoviny prsu u Zen.

Vyzkum onemocnéni mlééné Zlazy fen umozZni vcasné urceni diagndzy,
snizeni finan¢nich nakladi na 1écbu a piiznivéjsi prognoézu 1é¢enych zvirat. Tyto
poznatky mohou byt také vyuzity k 1é€bé rakoviny prsu uZen, nebot’ je toto

onemocnéni u psit modelovym i pro lidskou populaci.
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14. ABECEDNI SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ABC transportéry - ATP binding cassete transmembranové proteiny schopné
prenaset latky skrze membranu ven i dovnitf za spotieby ATP

ACTH - adrenocorticotropic hormone; adrenokortikotropni hormon

ADH - atypical ductal hyperplasia; atypicka duktualni hyperplazie

AgNOR - argentum nucleolus organizer region; nuklearni organizator jadérka a jeho

satelitnich oblasti a barveni stfibrem
ATP - adenosine tri phosphate; adenosin-tri-fosfat

cBCRP - breast cancer resistance protein; protein resistentni vié¢i rakoviné mlé¢né

zlazy u psa

BRCAL, BRCA2 - breast cancer 1, breast cancer 2; proteinové geny, které zabranuji

vzniku nadort
CAFS - cancer associated fibroblasts; fibroblasty s rakovinou spojené

CAM - cell adhezive molecules; bunééné adhezni molekuly, pomahaji drzet bunky
pospolu

CDK, CDK1, CDK2, CDK4, CDK®6 - cyclin dependent kinase; cyklin-dependentni

kindzy = kinazy na cyklinech zavislé
CMT - canine mammary tumor; nador mlé¢né zlazy u psi

COX-2 - cyclooxygenase (prostaglandin-endoperoxidesynthase)
enzym cyklooxygendza, kterym je $tépena arachidonova kyselina na prostaglandin a
trumboxany. Prostaglandiny jsou zvySené tvofeny pii zanétu V organismu, napomaha

jemu Sifeni a rozvoji bolestivosti.

DCIS - ductal carcinoma in situ; duktualni karcinom in situ
DH - ductual hyperplasia; duktualni hyperplazie

DNA - deoxyribonucleic acid; deoxiribonukleotidova kyselina
ER - estrogen receptor; receptor estrogenu

ESR1 - estrogen receptor 1; gen receptoru estrogenu 1
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ESS - English Springer Spanel; anglicky SpringrSpan¢l
FGF - fibroblast growth factor; fibroblastovy ristovy faktor
HBC - human breast cancer; lidska rakovina prsu

HER-1, HER-3 - human epidermal growth factor receptor 1, 3; receptory

epidermalniho ristového faktoru mlécné zlazy

HER-2/neu - human epidermal growth factor receptor; antigen kozniho rastového

faktoru mlécné zlazy

HPLC - high performance liquid chromatography; vysokoucinna kapalinova

chromatografie

HSP — heat shock proteins; proteiny teplotniho Soku

IELs - intraepithelial lesion; intraepitelialni 1éze

IGF 1 - insulin-like growth factor 1; ristovy faktor 1 inzulinu podobny
IMCS - inflammatory mammary cancers; zanétlivy karcinom mlécné zlazy

Ki-67 - antigen kozniho rustového faktoru mlééné zlazy (jaderny protein spojeny s

proliferaci)

LHRH - luteinizing hormone-releasing hormone antagonista; luteiniza¢ni hormon

uvolnujici rastovy faktor

MDV - Marek's disease virus; virus Markovy nemoci — virové neoplastické

onemocnéni

MECS - mouse embryonic carcinoma cells; mysi embryonalni nadorové buriky
MK - mastné kyseliny

MMP - matrix metalloproteinas;e matrixové metaloproteinazy

MMP-2, MMP-9 - A, B Zelatinazy, spojované s karcinomy mlécné zlazy

NG?2 - glial antigen 2; gliovy/neuronovy antigen 2 u krysy

p 53 - klicovy jaderny protein v opravé DNA

PAI -1, PAI - 2 - plasminogen activator inhibitor; inhibitory uPA systému

PGE?2 - prostaglandin E2; prostaglandin E2
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PCNA - proliferating cell nuclear antigen; jaderny antigen bunécné proliferace
PR - progesterone receptor; receptor progesteronu

PTEN - phosphatase and tensinhomolog; specialni protein fosfatidylinositol-3-

fosfataza

Rad 51 - Rad 51 homolog gene; gen pro protein zapojeny do rekombinace a reparace
DNA

RF - growth factor; rustovy faktor

SNP - singl-nucleotide polymorphism; jednonukleotidovy polymorfismus

STH - somatotropic hormone; somatotropni (ristovy) hormon

TAM - tumor-associated macrophages; specializované makrofagy u fenotypu nadoru
TGF-p - transformin growth factor; beta rustovy faktor beta

TIMP - tissue inhibitor of metalloproteinase;s tkaiiové inhibitory metaloproteinaz
TP 53 - tumor protein gen; gen kodujici protein p53

UPA - urokinase-type plasminogenu aktivator; aktivator plasminogenu - urokinaza
UPAR - receptor for urokinase-type plasminogenu aktivator; receptor pro urokinazy
VEGF - vascular endothelial growth factor; vaskularni endotelialni ristové faktory

VEGFR - receptors for vascular endothelial growth facto;r receptory vaskularni

endotelialnich ristovych faktort
WHO - World Heatlhy Organization; svétova zdravotnicka organizace

WNT10B — proto-onkogen pfitomny ve zvySené expresi v rozvojovych nadorovych

bunkach

Wip 1 - wild-type p53-induced phosphatase 1; protein aktivujici tvorbu proteinu p53

ZNF154 - gen ptitomny ve vysSich koncentracich v genomu nadorovych bunék
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