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TNF a- ¢imbenik nekroze tumora
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1. UvOD

Posljednjih desetljeca, tumorska oboljenja u kuénih ljubimaca su u znatnom porastu.
Pojavnost tumora je u direktnoj korelaciji sa duljim vremenom prezivljavanja Zzivotinja i
promjenom stila zivota. No, porast u prevalenciji neoplazija se mora tumaciti oprezno zbog
naprednih metoda dijagnostike (VAIL i sur., 2020.). Tumori mlije¢ne Zlijezde (TMZ) su najéeséi
tumori dijagnosticirani u pasa, koji u kuja ¢ine 20-25% svih dijagnosticiranih tumora, S$to
predstavlja veliki klini¢ki problem (SZCZUBIAL i LOPUSZYNSKI, 2011.). Oko 50% tumora
mlije¢ne Zlijezde je maligno, dok se metastaze pojavljuyju u 35-75% slucajeva
(COLLIVIGNARELLI i sur., 2021.). Prilikom postavljanja dijagnoze, 25% Zivotinja ve¢ ima
prisutnu metastatsku bolest (FRANZONI i sur., 2019.).

U veterinarskoj medicini, u svrhu potpune dijagnostike malignih bolesti, provodi se
detaljno uzimanje anamneze, klini¢ki pregled, radiografija (RTG), kompjuterizirana tomografija
(CT), ultrazvuéna pretraga (UZV), patohistoloska (PHD) i citoloSka pretraga (SILVA i sur.,
2021.). U zivotinja sa malignim tumorima, odredivanje stadija bolesti je od izuzetne vaznosti kako
bi se odredio opseg bolesti. Uz sve navedene pretrage, u obzir se uzima i status limfnog ¢vora koji

ima utjecaj na prognozu, kao i na izbor terapije (COLLIVIGNARELLI i sur., 2021.).

Prema konsenzusu, u kuja sa tumorima mlije¢ne Zlijezde, kirur$ki se uklanjaju tumor,
zahvaceni mamarni kompleks i pripadaju¢i limfni ¢vorovi (CASSALI i sur., 2011.). Identifikacija
i odredivanje statusa sentinelskog limfnog ¢vora (SLC) su u Zena, sa tumorom dojke, znatno
poboljsale ishod bolesti jer je omoguceno odredivanje preciznije terapije. Takav pristup, obavezne
pretrage lokalnih 1 regionalnih limfnih ¢vorova, bi u kuja doveo do uspjesnijeg odredivanja

prognoze i terapije (SILVA i sur., 2021.).

U svrhu lokalizacije sentinelskog limfnog ¢vora, koriste se razli¢ite boje i sredstva koja se
u vecini slucajeva apliciraju direktno u tumor ili u tkivo koje okruzuje tumor. Metilensko modrilo
(MM) je jedna od najcesce koriStenih boja u ljudskoj medicini (SILVA 1 sur., 2021). Nakon
aplikacije, boja putuje limfnim sustavom. Glavne prednosti lokalizacije sentinelskog limfnog

¢vora bojama su manji kirurSki rezovi, lakSa identifikacija 1 veca efikasnost (SORENMO 1 sur.,
2003.).



2. PREGLED DOSADASNIJIH SPOZNAJA
2.1. Limfni sustav

Limfati¢na tkiva dijele se na primarna i sekundarna. U primarna limfati¢na tkiva spada
kostana srz, dok u sekundarna spadaju limfni ¢vorovi, slezena i nakupine limfnog tkiva u

sluznicama. Limfne ¢vorove nalazimo u svim perifernim i visceralnim dijelovima tijela (DAY i

SCHULTZ, 2008.).
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Slika 1. Shematski prikaz limfnog sustava psa (izvor: DAY i SCHULTZ, 2008.).

Tijekom cirkulacije, proteini kroz kapilare prolaze stijenku i skupljaju se u prozirnom
transudatu koji se naziva limfa. Limfu zatim odvode limfne kapilare koje tvore spletove iz kojih
limfa nastavlja tok ve¢im krvnim zilama u sabirne vodove koji odvode limfu u venu cavu cranialis
ili venu jugularis (KONIG i LIEBICH, 2009.). Aferentnim limfnim Zilama limfa i stanice okolnog
tkiva dospijevaju u limfne ¢vorove gdje se filtrira 1 zatim eferentnim limfnim Zzilama izlazi i1z

limfnog ¢vora (DAY 1 SCHULTZ, 2008.).
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Slika 2. Grada limfnog ¢vora (izvor: DAY i SCHULTZ, 2008.).

2.2. Sentinelski limfni ¢vor

Sentinelski limfni &vor (SLC) ili ,,limfni &vor Guvar™ predstavlja prvi limfni &vor u kojeg
¢e se drenirati limfa iz tumora na putu prema regionalnim limfnim ¢vorovima drugog i tre¢eg reda.
Iz navedenog razloga, SLC je od izuzetne vaznosti u pracenju progresije malignih bolesti iz razloga
§to ée se tumori koji se ire limfogeno prvo progiriti u SLC (MUTVAR, 2017.). Ukoliko je SLC
slobodan od tumorskih stanica, tumor se vrlo vjerojatno nije prosirio na ostale limfne ¢vorove, no
ukoliko su tumorske stanice prisutne u tkivu, postoji vjerojatnost da je doslo do metastaziranja u
regionalne limfne ¢vorove. Mogu¢nost utvrdivanja metastaza u regionalnim limfni ¢vorovima, uz
negativan SLC, iznosi manje od 0.1% (COLLIVIGNARELLI i sur., 2021.). SLC moze biti i
nekoliko, za jedno ili vise tumorskih (drenaznih) podrucja, te nije nuzno da sa uvijek radi o

limfnom ¢voru koji je najmanje udaljen od tumora (MUTVAR, 2017.).
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Slika 3. Shematski prikaz koncepta sentinelskog limfnog ¢vora (izvor: MUTVAR, 2017.).

CABANAS (1977.) je limfografijom dorzalnog dijela limfnog sustava penisa, otkrio da se
limfa ulijeva u specifi¢an limfni centar, danas poznat kao SLC, odnosno prvi limfni &vor u kojeg
¢e se drenirati karcinom penisa. U uzorku od 80 muSkaraca s karcinomom penisa, 35% je imalo
metastaze u regionalnim limfnim &vorovima, od kojih je 100% imalo metastaze u SLC
(CABANAS, 1977.). U tadasnje su se vrijeme vodile rasprave o klinickom pristupu takvim
pacijentima, s obzirom na invaziju limfnih ¢vorova. Limfadenektomija se pokuSavala izbjec¢i zbog
dugotrajnih i po Zivot opasnih posljedica, dok je s druge strane bila korisna ukoliko su limfni
¢vorovi u tom trenutku bili metastazirani. Limfni ¢vorovi su svrstani u 3 kategorije: palpatorni,
klini¢ki sumnjivi i metastazirani. S obzirom da su samo 3 pacijenta imala izgledom normalne
limfne ¢vorove, a koji su ipak bili pozitivni na prisustvo metastaza, autori preporucuju da se
napravi rana, preliminarna biopsija SLN i da ukoliko je on negativan, se ne pristupa zahvatu

limfadenektomije.

U modernoj humanoj medicini, lokalizacija SLC predstavlja standardni postupak u ranoj
detekciji metastatskih promjena i procjeni progresije karcinoma dojke i malignog melanoma u
regionalne limfne ¢vorove. U proslosti su onkoloSki pacijenti bili podvrgnuti kompletnoj
elektivnoj limfadenektomiji. Uklanjali su se svi limfni ¢vorovi iz drenaZznog podrucja, te se samo
njihov dio patohistoloski pretrazivao. Osim c¢injenice da se radi u zahtjevnom i vremenski
dugotrajnom procesu, veliki udio bolesnika je bio nepotrebno izlozen komplikacijama nakon
zahvata jer u ranoj fazi bolesti, samo 20% pacijenata je imalo pozitivne regionalne limfne ¢vorove

(MUTVAR,, 2017.).



2.3. Limfna drenaza

Limfna drenaza u kuja sa neoplazijama mlijecne Zlijezde je predmet istrazivanja ve¢ dugi
niz godina. Jedan od glavnih razloga tome je $to limfni sustav predstavlja put Sirenja karcinoma
mlijecne zlijezde. Takoder je od izuzetne vaznosti kirurzima prilikom planiranja reza i odredivanje
prognoze. U zdravih pasa, limfna drenaza se uvijek odvija u ipsilateralne limfne ¢vorove. No, uz

postojanje neoplasticne promjene, takav obrazac se mijenja.

PEREIRA i sur. (2003.) proveli su istrazivanje na 46 kuja koje su svrstali u 2 skupine. Prva
skupina odnosila se na kuje sa zdravom mlije¢nom Zlijezdom i podijeljena je u 2 podskupine, s
obzirom na tehniku limfografije. Ustanovljeno je da se kranijalna i kaudalna torakalna (T1 i T2)
mlijena zlijezda uvijek ulijevaju u ipsilateralni aksilarni limfni ¢vor. Desna kranijalna
abdominalna mlije¢na zlijezda (M1) ulijeva se u ipsilateralni aksilarni limfni ¢vor, dok se lijeva
abdominalna mlije¢na zlijezda u jednom slucaju uz ipsilateralni aksilarni limfni ¢vor dreniralaiu
ipsilateralni ingvinofemoralni limfni ¢vor. Kaudalna abdominalna mlije¢na zlijezda (A2) ulijevala
se u ipsilateralni ingvinofemoralni limfni ¢vor u 100% slucajeva. U vecini slu¢ajeva ingvinalna
mlijecna Zlijezda drenirala se u ipsilateralni ingvinofemoralni limfni ¢vor, osim u jednog slucaja
gdje se drenirala i u ipsilateralni poplitealni limfni ¢vor. U drugoj podskupini, dobiveni su sli¢ni

rezultati. Uoceno je da se A2 uz ispilateralni ingvinofemoralni, drenirala i u poplitealni limfni ¢vor.

Tablica 1. Limfna drenaza zdrave mlije¢ne zlijezde (modificirano prema: PEREIRA i sur.,

2003.).
LIMFNI CENTAR
Mlijecna zlijezda Aksilarni Ingvinofemoralni Poplitealni

T1 +
T2 +

T +
Al + +
A2 + +

| + +




U drugoj skupini, odnosno u kuja sa neoplazijama mlijecne Zlijezde, limfna drenaza se znatno
promjenila. T1 se uz ipsilateralni aksilarni limfni ¢vor drenirala i u kranijalni i kaudalni cervikalni
limfni ¢vor, dok se desna drenirala i u superficijalni cervikalni. Drenaza T3 je ostala
nepromijenjena u odnosu na zdravu mlije¢nu zlijezdu. Al se uz ipsilateralni 1 kontralateralni
aksilarni limfni ¢vor drenirala u ingvinofemoralni limfni ¢vor. A2 se drenirala u ipsilateralni
aksilarni limfni ¢vor 1 u ingvinofemoralni limfni ¢vor. I se drenirala u ispilateralni

ingvinofemoralni poplitealni limfni ¢vor.

Tablica 2. Limfna drenaza tumorski promijenjene mlijecne Zlijezde (modificirano prema:

PEREIRA i sur., 2003.).

LIMENI CENTAR

Mlijecna zlijezda Superficijalni Aksilarni Ingvinofemoralni | Poplitealni
cervikalni
T1 + +
T2 +
T +
Al + +
A2 + +
| + +

Uz promjenu limfne drenaze, takoder je uo€eno stvaranje anastomoza izmedu pojedinih

kompleksa.
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Slika 4. Shematski prikaz limfne drenaze u zdrave i neoplasticno promijenjene mlijecne Zlijezde

(modificirano prema: PEREIRA i sur., 2003.).

Kod ljudi, do neovaskularizacije dolazi prilikom cijeljenja rana, upale i raka
(SAHARINEN i sur., 2004.). Krvne zile mogu nastati de novo ili mogu biti formirane grananjem
1z ve¢ postojecih krvnih Zila (vaskulogeneza). U proSlosti se smatralo da se metastaze Sire vec
postoje¢im limfnim zilama, no istrazivanja su potvrdila da tumori imaju sposobnost stvaranja
novih limfnih zila (limfangiogeneza) (SAHARINEN i sur., 2004.). Unutrasnjost limfnih i krvnih
zila gradena je od endotelnih stanica (SAHARINEN i sur., 2004.). Limfangiogeneza i
vaskulogeneza nastaju pod utjecajem faktora rasta i njihovih receptora. Najvazniji ¢imbenici su
vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF) koji spada u receptore tirozin kinaza i receptori
angiopoietina (OLOFSSEN i sur., 1999.). Prekomjerna ekspresija VEGF-C se povezuje s
invazijom limfnih Zila i Sirenjem metastaza u limfne ¢vorove kod raka dojke u zena (SHIBATA i
sur.,, 2012.). Osim u Zena, prekomjerna ekspresije VEGF-C i VEGF-D dokazano potice
limfangiogenezu oko i unutar primarnog tumora, te pojacano Sirenje metastaza u limfne ¢vorove

u Zivotinja s razli¢itim neoplasti¢énim bolestima (SAHARINEN i sur., 2004.).



2.4. Mlijjecna zlijezda

Mlijecna Zlijezda je modificirana znojna zlijezda koja je, uz proces laktacije, jedinstvena
samo za sisavce. Mamarni kompleksi u mesojeda se protezu od prsa do prepona i sadrze jednu ili
viSe mamarnih jedinica. Svaka jedinica je gradena od tijela (corpus mammae) i sisa (papilla
mammae) (KONIG i LIEBICH, 2009.). Veéina pasa ima 5 para mlije¢nih Zlijezdi, 2 para
torakalnih (M1 I M2), 2 para abdominalnih (M3 i M4) i 1 par ingvinalnih mlije¢nih zlijezdi (I)
(SORENMO i sur., 2011.). Razvijanje mlijecne Zlijezde zapocinje otpustanjem hormona estrogena
iz jajnika, a zavrSava tijekom graviditeta. Svaka sisa ima izmedu 7 i 16 otvora. Mlijecna zlijezda
raste u skladu s ostatkom tijela sve do puberteta kada, pod utjecajem estrogena, dolazi do
znacajnijeg razvitka. Tijekom graviditeta dolazi do posljednjeg stadija u razvitku mlije¢ne Zlijezde
(SORENMO i sur., 2011.). Posljedi¢no luc¢enju hormona prolaktina, dolazi do izlu¢ivanja sekreta
kroz kanalic¢e u sinuse kako bi se novorodenc¢e moglo hraniti (MARTI i FERNANDEZ, 2010.).

2.5. Tumor mlijecna Zlijezde

Dok u kuja tumori mlijeéne Zlijezde (TMZ) predstavljaju najéesée dijagnosticirane tumore,
muzjaci imaju 62% manju Sansu za njihov razvitak zbog manjka ekspresije estrogenskih receptora
(SABA i sur., 2007.). Prevalencija varira od drzave do drZzave, s obzirom na postotak kastriranih
kuja. U SAD-u se vec¢ina kuja kastrira u ranoj zivotnoj dobi, te je prevalencija tumora niza u
odnosu na neke europske zemlje (HORNFELDT i sur., 2023.). U zemljama u kojima se
ovariektomija rutinski ne obavlja, prevalencija TMZ u kuja je 3 puta veéa nego u Zena
(SORENMO i sur., 2020.). U Republici Hrvatskoj, Sostarié¢ i sur. su 2013. utvrdili da tumori
podrijetlom iz mlije¢ne zlijezde Cine 21,75% svih tumora dijagnosticiranih na Zavodu za
veterinarsku patologiju, Veterinarskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu. Takoder je ustanovljeno
da je prevalencija visa na podru¢ju Primorske Hrvatske u odnosu na kopneni dio Hrvatske. Benigni
tumori se ¢eS¢e pojavljuju u mladih Zivotinja, dok su maligni karakteristi¢ni za starije. lako su se
u proslosti benigni i maligni tumori pojavljivali u slicnom omjeru, posljednja istraZivanja pokazuju

porast malignih tumora, §to odgovara trendu u humanoj medicini (SORENMO i sur., 2020.).



Nastanku tumora mlije¢ne Zlijezde pogoduje veci broj ¢imbenika, od kojih su najvaznija

dob i izloZenost endogenim spolnim hormonima (SORENMO i sur., 2011.).

Iako se smatra se da rizik od dobivanja TMZ postaje zna¢ajan s osmom godinom Zivota,
dob se mora tumaciti oprezno zbog razli¢itog zivotnog vijeka u razliCitth pasmina pasa
(SORENMO i sur., 2011). Male pasmine pasa zive dulje, te se kod njih tumor dijagnosticira kasnije
nego u velikih pasmina pasa koje imaju kraci zivotni vijek (SORENMO i sur., 2020.). Takoder, u
pasa mladih od 5 godina TMZ se rijetko pojavljuju, ukoliko Zivotinje nisu lije¢ene hormonalnom

terapijom (SCHNEIDER i sur., 1970.).

Endogeni spolni hormoni igraju vaznu ulogu u nastanku TMZ. U proslosti se smatralo da
je kljuéan trenutak nastanka TMZ u kuja u prvim godinama Zivota, odnosno tijekom prva dva
estrusa, te da kasnije uskra¢ivanje hormona nema nikakav znac¢ajan u¢inak (SORENMO i sur.,
2011.). Bilo je uvrijezeno misljenje da se kuje moraju kastrirati prije prvog tjeranja kako bi se
postigao zastitni u¢inak protiv nastanka tumora (SCHNEIDER i sur., 1970.). Medutim, suvremena
istrazivanja demantiraju takve tvrdnje. Dokazano je da OVT i nakon prvog tjeranja ima protektivan
uc¢inak (GEDON 1 sur., 2021.), ali neki autori smatraju da je takav ucinak kratkotrajan

(SORENMO i sur., 2011.).

Steroidni hormoni sintetizirani u jajnicima kuja, prvenstveno estrogen i progesteron, poticu
proliferaciju tkiva. Epitelne stanice koje se konstantno umnaZaju stvaraju savrSen okoli§ za
nastajanje tumora. Takoder, tkivo mlijecne Zlijezde je tijekom lutealne faze ciklusa izlozeno
visokim koncentracijama progesterona (BENAVENTE 1 sur., 2016.), koji potie izlu¢ivanje
hormona rasta (GH) koji zatim stimulira mati¢ne stanice mlije¢ne Zlijezde. Navedena kaskada
predstavlja prvi korak karcinogeneze (QUEIROGA i sur., 2008.). Uz navedeno, estrogen inhibira
apoptozu 1 utjece na ekspresiju gena ukljucenih u regulaciju diferencijacije i proliferacije stanica
(KUMARAGURUPARAN 1 sur.,, 2006.). Proliferacija pod utjecajem estrogena povecava
mogucnost nastanka genetskih promjena (TORRES i sur., 2021.). Reproduktivna stanja poput
graviditeta, pseudograviditeta i nepravilnih estrusa nemaju utjecaja na nastanak TMZ iako

uzrokuju promjene u razini hormona (BRODEY i sur., 1966.).

Pretilost i prehrana pretezno crvenim mesom predstavljaju rizi¢ne faktore za razvitak TMZ
u ranoj dobi zivotinje (VAZQUEZ i sur., 2023.). Pretilost na molekularnoj razini uzrokuje upalu.

Tijekom upalnog procesa dolazi do aktivacije makrofaga koji izlu¢uju biomedijatore upale poput
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interleukina 6 (IL-6), ¢imbenik nekroze tumora a (TNF a), te adiponektin, aromataze, leptin i
rezistin koji ¢e uzrokovati inhibiciju apoptoze, indukciju angiogeneze i poticanje proliferacije
(LIM i sur., 2015.). Takoder, masno tkivo predstavlja izvor progesterona, estrogena i androgena i
samim time uzrokuje produljeno izlaganje zljezdanog tkiva steroidnim hormonima (VAZQUEZ i

sur., 2023.).

TMZ se mogu pojaviti u bilo koje pasmine. U pojedinim istraZivanjima je utvrdena visa
incidencija u odredenih pasmina, no podaci se razlikuju od drzave do drzave. Pasmine u kojih se
TMZ ¢&esto dijagnosticira su toy pudla, njemacki ovéar, koker $panijel, engleski seter itd.
Ucestalost dijagnoze u pojedinih pasmina ukazuje na potencijalnu genetsku komponentu u

nastanku TMZ (SORENMO i sur., 2011.).

Svaki solidni tumor se sastoji od raznovrsne populacije tumorskih stanica koje imaju
osobine mati¢nih stanica (CSCs), Sto zna¢i da imaju visoki diferencijacijski potencijal, uz
moguénost samoobnavljanja i rezistencije na zrac¢enje i kemoterapiju (CLARKE 1 sur., 2006.;
NGUYEN i sur., 2012.). TMZ su gradeni od mioepitelnih i/ili mezenhimalnih stanica,
proliferativnih luminalnih epitelnih stanica s podru¢jima kostanog i hrskavi¢nog tkiva u tumorskoj
masi. S obzirom na gradu razlikujemo jednostavne i kompleksne tumore. Jednostavni su gradeni
od jedne vrste stanica, dakle od epitelnih ili mioepitelnih stanica (GOLDSCHMIDT i sur., 2011.).
Za razliku od kompleksnih tumora koji su gradeni su od mioepitelnih i/ili mezenhimalnih stanica,
proliferativnih luminalnih epitelnih stanica s podru¢jima kostanog i hrskavi¢nog tkiva u tumorskoj
masi (MICHISHITA, 2020.). Razlog mjeSovitosti je 1 dan danas predmet rasprave, ali smatra se
da razliite stanice nastaju iz zajedni¢kih CSCs (HELLMEN i sur., 2000.).

tranzicije, odnosno prijelaz iz benignog u maligni TMZ. Postoje razli¢ite teorije koje pokusavaju
objasnit ovaj postupak. Jedna od njih tvrdi da ¢e svaki benigni mjeSoviti tumor, ukoliko mu se
pruzi dovoljno vremena, maligno alterirati (MOULTON i sur., 1970.; CASSALI i sur., 2012.). No,
kasnijim istraZivanjima je utvrdeno da malignoj tranziciji pridonose gubitak ekspresije p63,

ANp63, B-katenina i e-kadherina ( CASSALI i sur., 2012.).

lako etiologija mjeSovitih i kompleksnih tumora nije u potpunosti razjaSnjena, kroz

povijest se postavljalo viSe hipoteza.
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HELLMEN (2005.) predlozio je 3 hipoteze :

1. Teorija sudara koja objasnjava nastanak takvih tumora kao rast dva zasebna tumora koji se
naposljetku spoje.

2. Teorija kombinacije koja tvrdi da se radi o monoklonalnim tumorima koji potje¢u od
mati¢nih stanica ili multipotentnih progenitorskih stanica.

3. Teorija metaplazije (konverzije) koja tvrdi da mjeSoviti i kompleksni tumori nastaju kao
rezultat transdiferencijacije 1 metaplazije neoplasticnih bazalnih ili mioepitelnih stanica.

(HELLMEN i sur., 2005).
Kasnije, MICHISHITA (2020.) predlaze 3 nove hipoteze:

1. Neoplasticne Iluminalne ili mioepitelne stanice u jednostavnih tumora nastaju
diferencijacijom CSCs

2. Neoplasticne luminalne 1 mioepitelne stanice u kompleksnih tumora nastaju
diferencijacijom CSCs.

3. MjeSoviti tumori nastaju diferencijacijom CSCs u mioepitelne i neoplasticne luminalne
stanice koje, pod stimulacijom odredenih faktora, se direktno diferenciraju u osteoblaste ili
hondrocite. Kao jos jedna moguénost smatra se da se CSCs ili mezenhimalne stanice m.z.

direktno mogu diferencirati u osteoblaste i hondrocite (MICHISHITA, 2020.).

o e @ -

diferencirajuce

CSCs/TICs diferencirajuce difer loze CLCD ljacjamioepl loze
stanice
B
/ diferencijacija luminalne loze
@
CSCs/TICs i irajué
diferenc ijacija luminalne — stromalne stanice
Ioze — D)
CSCs/TICs A ”

osteoblasti

Slika 5. Shematski prikaz histiogeneze TMZ. A) jednostavni tip; B) kompleksni tip; C) mjeSoviti
tumor (modificirano prema: MICHISHITA, 2020.).
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S obzirom na podrijetlo TMZ se mogu podijeliti na epitelne i mezenhimalne. Najée§éi
maligni epitelni tumori su karcinom in situ, jednostavni karcinom, mikropapilarni invazivni
karcinom, solidni karcinom, komedokarcinom, anaplasti¢ni karcinom, karcinom koji proizlazi iz
adenoma/mjesovitog tumora, kompleksni karcinomi, karcinom i maligni mioepiteliom, mjeSoviti
karcinom, duktalni karcinom (GOLDSCHMIDT i sur.,2011). Naj¢e$¢i mezenhimalni tumori koji
se pojavljuju na mlije¢noj zlijezdi su kondrosarkom, fibrosarkom, osteosarkom i hemangiosarkom
(SORENMO i sur., 2020.).
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Slika 6. Komedokarcinom Slika 7. Tubularni karcinom Slika 8. Anaplasténi karcinom
(izvor: SORENMO i sur., 2020.)

Postoji nekoliko sistema kojima se pokusava procijeniti prognoza u kuja sa TMZ. Svjetska

zdravstvena organizacija (WHO) je utemeljila TNM sustav klasifikacije TMZ:

e T —veli¢ina tumora
e N — prisutnost metastaza u limfnim ¢vorovima

e M — prisutnost udaljenih metastaza (SORENMO i sur., 2020.)

Unutar TNM Kklasifikacije razlikujemo 5 stadija bolesti. Progresija izmedu 1., II. 1 III. stadija
dogada se sukladno promjeni veli¢ine primarnog tumora, od veli¢ine manje od 3 cm, zatim izmedu
3 cm i 5 cm, te naposljetku vece od 5 cm. Veli¢ina tumora se smatra pouzdanim prognosti¢kim
faktorom jer su agresivniji tumori veci i rastu brze (SORENMO i sur., 2009.). No, Burrai i sur. su
2020. utvrdili da je veéi broj pasa, u razli¢itim istraZivanjima, imao TMZ manji od 1cm. Sukladno
navedenom, potrebno je preispitati veli¢inu tumora u TNM klasifikaciji. Prisutnost metastaza u
limfnim ¢vorovima, neovisno o veli€ini primarnog tumora, predstavlja I'V. stadij, dok udaljene

metastaze predstavljaju V. stadij. Progresijom iz manjeg u veci stupanj, prognoza je losija.
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U veterinarskoj medicini su uvedene preciznije verzije TNM Kklasifikacije, koje ukljucuju

klinicke i patohistoloSke parametre, uz imunohistokemiju (IHC).

e pT —patoloska veli¢ina tumora
o pN — patoloski status limfnog ¢vora

e LVI-invazija limfnih i krvnih zila (CHOCETEAU i sur., 2019.)

Patoloska veli¢ina tumora se mjeri na patohistoloskom preparatu kao najve¢i promjer KMZ
izraZzen u milimetrima. Radi se o preciznijem mjerenju jer se ne uzima se u obzir debljina koze ili
eventalna hiperplazija mamarnog kompleksa (CHOCETEAU 1 sur., 2019.). Patoloski status
limfnog ¢vora podrazumijeva provodenje imunohistokemijske i patohistoloske pretrage limfnih
¢vorova u svrhu pronalaska izoliranih tumorskih stanica, mikro i makrometastaza (COLETO i sur.,
2018.). Navedeni parametar se temelji na lokalizaciji SLC. U sluaju da se ne provede
limfadenektomija, kao obecavajuci prognosti¢ki faktor mogu se pretrazivati limfne i krvne zile na

metastatske emboluse (CHOCETEAU i sur., 2019.).

Epitelni tumori se stupnjuju prema Elston Ellis sistemu stupnjevanja, koji je preuzet iz humane
medicine (TAVASOLY i sur.,2013.). Ovaj sistem stupnjevanja ukljucuje informacije o formiranju
tubula, pleomorfizmu jezgre i broju mitoza u 10 polja pod velikim povecanjem i svrstava tumore

u kategorije na temelju bodova:

Tablica 3. Histologko stupnjevanje KMZ (modificirano prema: SORENMO i sur. 2020.).

Histolosko stupnjevanje KMZ

Formiranje tubula Pleomorfizam jezgre Mitoze 10/ HPFS

Uniformne i standardne male
Formiranje tubula <75% 1 jezgre sa povremenom 0-9 1 bod

bod pojavom jezgrica 1 bod

Umyjerene varijacije u veli¢ini
Umjerena tvorba tubularnih i obliku jezgre, 10-19 2 boda
struktura (10%-75%) 2 boda | hiperkromazija i prisutnost

jezgrica 2 boda
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Ne stvaranje ili minimalno Varijacije u veli¢ini jezgre

stvaranje tubula (<10%) 3 | hiperkromazija i jedna ili vise >19 3 boda

boda prominentnih jezgrica 3 boda

I.  Nizak stupanj malignosti ( dobro diferenciran tumor) 3-5 bodova
Il.  Srednji stupanj malignosti ( umjereno diferenciran tumor) 6-7 bodova

I1l.  Visok stupanj malignosti ( slabo diferenciran tumor) 8-9 bodova

Stopa prezivljavanja je niza u pasa sa karcinomom 3. stupnja, nego u pasa sa tumorom 1. 1 2.
stupnja. U pasa s jednostavnim karcinomom nije bilo razlike u prezivljavanju izmedu 2. i 3. stupnja
malignosti, no prognoza je bila loSija nego u pasa sa ostalim tipovima karcinoma.
(KARAYANNOPOULOU i sur., 2005.; TAVASOLY i sur., 2013.). Rezultati Elston Ellis metode
predstavljaju pouzdan prognosticki faktor, te omogucéuju odredivanje agresivnosti tumora, to¢ne
prognoze i odgovarajuce postoperativne terapije (SORENMO i sur., 2020; TAVASOLY i sur.,
2013.).

Klini¢ka manifestacija TMZ ovisi o vise faktora, primarno o bioloskom ponasanju i stadiju
bolesti u trenutku klini€¢kog pregleda. Kuje tijekom pregleda u vecini slu¢ajeva imaju vise tumora
koji se najceS¢e pojavljuju na kaudalnim kompleksima zbog specificne grade (BENDER i
sur.,1984.). Tumori mogu biti razligite veli¢ine i pomi¢nosti, intaktni ili ulcerirani. U kuja sa TMZ
naj¢e$¢e nema prisutnih klini¢kih znakova ukoliko nije doSlo do sistemskog Sirenja bolesti ili
ukoliko se ne radi o upalnom karcinomu, izrazito agresivnoj vrsti KMZ koja se klini¢ki manifestira
sli¢no akutnom mastitisu (SORENMO 1 sur.., 2011.). U pojedinim slucajevima se moze pojaviti
maligna hiperkalcemija koja nije povezana sa agresivno$c¢u tumora. (RAPOSO-FERREIRA i sur.,
2018.).
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Slika 9. Tumor mlije¢ne Zlijezde na razli¢itim mamarnim kompleksima (izvor: SORENMO i sur.
2020.).

Zlatni standard u lije¢enju TMZ predstavlja kirurski zahvat, odnosno mastektomija i OVT
(HORTA i sur., 2015.). OVT se preporucuje napraviti zbog mogucnosti nastanka displazije ili
benignih tumora iz preostalog zljezdanog tkiva (MARTI i FERNANDEZ, 2010.). Iznimku
predstavljaju neoperabilni upalni karcinom ili sistemski prosirena bolesti (TAVASOLY i sur.,
2013.). Misljenja o mastektomiji su podijeljena medu znanstvenicima. Dio znanstvenika smatra
da se zahvat treba izvrsi §to je jedostavnije moguce, dok drugi smatraju da tumoru treba pristupiti
agresivno zbog moguénosti ponovnog razvitka tumora iz preostalog zljezdanog tkiva (HORTA i
sur., 2015.). S obzirom na opseg kirurske doze, mastektomije se dijele na (HORNFELD i
MORTENSEN, 2023.):

1. Lumpektomiju- kirurski zahvat koji podrazumijeva uklanjanje tumora.

2. Jednostavnu mastektomiju- kirurski zahvat koji podrazumijeva uklanjanje zahvacenog
mamarnog kompleksa.

3. Regionalnu mastektomiju- kirurSki zahvat koji se bazira na limfnoj drenazi, kojim se
uklanjaju zahvaceni mamarni kompleksi i svi limfom povezani kompleksi, uz eksciziju
povezanih limfnih ¢vorova.

4. Radikalnu mastektomiju- kirurski zahvati kojim se uklanjaju svi kompleksi sa jedne strane

(unilateralna) ili svi sa obje strane (bilateralna), uz pridruzene limfne ¢vorove
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U kuja je nakon radikalne mastektomije uocen otezan oporavak, pojacana nocicepcija
(podrazaj na bol) i ve¢a moguénost nastanka postoperativnih komplikacija. S obzirom na sve

navedeno, izbor kirur§ke metode mora se temeljiti na prognosti¢kim faktorima (HORTA i sur.,
2015.).

Slika 10. Unilateralna mastektomija (slika u vlasniStvu autora rada, uz odobrenje vlasnika

zivotinje).

Osim kirurgije, metoda odabira u lije¢enju raka dojke u Zena, u nekim sluc¢ajevima je i
adjuvantna kemoterapija. U pasa sa KMZ adjuvantna kemoterapija nema dokazanu uinkovitost i
indicirana je samo za KMZ sa pozitivnim limfnim évorovima (SORENMO i sur., 2020.). Smrtnost
vezana uz KMZ, unato¢ definiranim klini¢ki stadijima i patohistologkom stupnjevanju je i dalje
visoka. No, razlog visoke smrtnosti unutar samo godinu dana od dijagnoze (NGUYEN i sur., 2018)
je nedostatak protokola lijecenja i ciljane terapije. Iz navedenog razloga, u veterinarskoj medicini

su prijeko potrebni inovativni pristupi lije¢enju KMZ.

Iako ucinkovitost adjuvantne kemoterapije nije dokazana, ona se 1 dalje koristi u pacijenata
visokog rizika. Pacijenti visokog rizika su kuje s agresivnim tumorima, tumorima velikog promjera

i pozitivnim limfnim ¢vorovima (SORENMO i sur., 2020.). Postoji nekoliko protokola:

e Doxorubicin (SIMON i sur., 2006.)
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e Cox inhibitori (LAVALLE isur., 2012.)
e Mitoxantron +/- Karboplatin (TRAN i sur., 2016.)

U zadnja dva desetljeca, sve je veca upotreba inhibitora tirozin kinaza (TKI) u lijecenju tumora.
Najpoznatiji TKI su toceranib fosfat i mastinib mesilat. Tirozin kinaze (TK) su enzimi koji
sudjeluju u diferencijaciji i proliferaciji stanica, te angiogenezi normalnih i tumorskih stanica. U
TK spada i VEGF, koji je ranije naveden kao jedan od faktora koji poti¢e limfangiogenezu i
metastaziranje u KMZ Uz VEGF, kod KMZ dolazi i do disregulacije ostalih TK poput c-KIT-a, c-
MET-a i sl. (KATO i sur., 2007.). Ve¢ina TMZ eksprimira c-KIT protoonkogen koji je glavna
meta mastiniba, selektivnog inhibitora TK. S obzirom na navedeno, TKI bi se potencijalno mogli
koristiti u terapiji TMZ. Ustun-Alakn i suradnici su 2021. godine objavili istraZivanje u kojem su
in vitro ispitivali u¢inke mastiniba u KMZ. Dokazali su da mastinib inhibira proliferaciju
tumorskih stanica putem zaustavljanja stanicnog ciklusa i indukcijom apoptoze, te modulira
angiogenezu inhibicijom sinteze VEGF-a. Osim navedenih karakteristika, mastinib u kombinaciji
sa kemoterapijom djeluje sinergisticki, tako $to senzibilizira stanice TMZ na kemoterapiju
(THAMM i sur., 2012.).

Osim mastiniba, provedena su istraZivanja i o ucinkovitosti toceranib fosfata. GATTINO 1
suradnici su 2018. utvrdili da toceranib slabo utjece na stani¢nu proliferaciju. No, s obzirom da se
radilo o in vitro istrazivanju, autori smatraju da se istrazivanja moraju provesti in vivo kako bi se

procijenio potpuni ué¢inak toceraniba na TMZ.

2.7. Metilensko modrilo

Metilensko modrilo (metilitonijev klorid, tetrametiltionin-klorid) je sredstvo koje ima Sirok
spektar upotrebe u veterinarskoj 1 humanoj medicini. Njegova najpoznatija uloga je u lijecenju
methemoglobinemije, stanja prilikom kojeg je hemoglobin u eritrocitima prisutan u oksidiranom
obliku 1 na sebe ne moze vezati Kisik (CLIFTON i LEIKIN., 2003.). Uz to, metilensko modrilo se
jos koristi kao antiseptik, za fotoinaktivaciju virusa (CLIFTON i1 LEIKIN., 2003.) te u pacijenata

s razvijenim septi¢nim Sokom jer pospjeSuje funkciju miokarda i tonus krvnih zila (DAEMEN-
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GUBBELS i sur., 1995.). Izmedu ostalog, metilensko modrilo se koristi 1 kao sredstvo za

identifikaciju limfnih ¢vorova i ductusa thoracicusa (ROSANESSE i sur., 2021.).

2.8. Lokalizacija sentinelskog limfnog ¢vora upotrebom metilenskog modrila

Lokalizacija i biopsija sentinelskog limfnog ¢vora su revolucionizirale lijeCenje raka dojke
u humanoj medicini zbog smanjene ekscizije 1 postizanja to¢nije prognoze (SARDI i sur., 2002).
U veterinarskoj medicini postojala je potreba za promjenom u nacinu procjene limfnih évorova. S
obzirom da je status limfnog &vora od velike vaznosti u odredivanju stadija bolesti, a SLC se

definira kao prvi limfni ¢vor u kojeg ¢e se drenirati tumor, potrebno ga je tretirati kao prioritet

(BRISSOT i EDERY, 2016.).

U kuja sa malignim tumorima mlijecne Zzlijezde, zbog moguénosti promjene limfne
drenaze, ekscizija anatomski najblizeg limfnog ¢vora moze prikazati lazno negativne rezultate
(CHITI 1 sur., 2022.). Dijagnosti¢ke metode pomocu kojih se procjenjuju limfni ¢vorovi su klinicki
pregled koji ukljucuje palpaciju i mjerenje limfnih ¢vorova, aspiracija tankom iglom (FNA), UZV,
RTG, CT 1 PHD (SILVA i sur.,, 2021.). Ali, dio navedenih metoda nije u¢inkovit ukoliko su u
limfnim ¢vorovima prisutne mikrometastaze. Mikrometastaze predstavljaju podrucja

neoplasti¢nih stanica od 0.2 do 2 mm veli¢ine (SZCZUBIAL 1 LOPUSZYNSKI, 2011.).

Ekscizija regionalnih limfnih ¢vorova koji se ne mogu palpirati ponekad moze biti
zahtjevna zbog anatomske lokacije, veliCine 1 grade pacijenata. Zbog navedenih razloga, uvedeno
je koristenje razli¢itih tehnika lokalizacije prethodno limfadenektomiji. Lokalizacija je objektivna
tehnika koji oznaCava transoperativnu identifikaciju odredenih struktura (SORENMO, 2003.). Cilj
lokalizacije, u ovom slu¢aju je otkrivanje SLC u svrhu iskljuéivanja ili dokazivanja metastatske
bolesti. Koncept lokalizacije se temelji na ¢injenici da se limfa drenira odredenim redosljedom i
da SLC predstavlja filter i barijeru na putu prema regionalnim limfnim &vorovima
(COLLIVIGNRELLI i sur., 2021.). Identifikacija SLC se postize aplikacijom razli¢itih boja na
razli¢ite nacine. KoriStenje boja omogucuje kirurgu lakSu vizualizaciju limfnog trakta i
identifikaciju SLC, manje kirur§ke rezove i veéu efikasnost prilikom procjene (SORENMO,

2003.). Neke od boja koje se koriste su metilensko modrilo, patent plava i isosulfan plava boja.
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Zajednicka karakteristika navedenih boja je slabo vezanje za albumine §to omogucuje njihov
ulazak u limfne zile i lokalizaciju limfne drenaze (LIPTAK 1 BOSTON, 2019.). Prednost MM u
odnosu na ostale dvije boje je manja mogucénost izazivanja alergijskih reakcija u ljudi. No, ukoliko

se MM aplicira povrSinski moze uzrokovati nekrozu koze (LIPTAK i BOSTON, 2019.).

Razlikujemo preoperativne i intraoperativne metode lokalizacije SLC. Preoperativna
metoda podrazumijeva aplikaciju radiokoloida prije operacije, odnosno limfoscintigrafiju (SILVA
i sur., 2021.), dok lokalizacija SLC samo s MM spada u intraoperativne postupke, u kojima se MM
aplicira tijekom kirurSkog zahvata. Prilikom lokalizacije samo s MM ponekad su SLC tesko
vidljivi zbog malog promjera i dubine na kojoj se nalaze unutar tkiva (BRISSOT i EDERY, 2017.).
Takoder, radi se o tehnici koju je tesko nauciti i za koju je ponekad potrebno imati veéi kirurski

uvid u tkivo kako bi se pratio tok limfe prema SLC (LIPTAK i BOSTON, 2019.).

Prethodno lokalizaciji, zivotinja se stavlja u anesteziju, dlaka se obrije, a koza se
antisepticki pripremi. Aplicira se 0.5 ml MM peritumoralno sa sterilnom iglom (SOULTANTI i sur.,
2016.; EL KHATIB i sur., 2011.). Nakon aplikacije, boja ulazi u limfni sustav i omogucuje
vizualizaciju limfne drenaze intraoperativno (EL KHATIB 1 sur., 2011.). Nakon intraoperativne
peritumoralne aplikacije boje, ponekad je tesko odrediti kirurSke margine zbog obojenja tkiva. U
tom slucaju se preporucuje sterilnim markerom oznaciti margine prije aplikacije boje. Boja se

nakon lokalizacije izlucuje urinom (LIPTAK i BOSTON, 2019.).
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Slika 11. Peritumoralna aplikacija metilenskog modrila (Slika u vlasni§tvu autora rada, uz

odobrenje vlasnika zivotinje).

ROSSANESE i sur. (2022.) objavili su istrazivanje na 125 pasa u kojem su ispitivali
ucinkovitost pojedinih tehnika lokalizacije SLC. Istrazivanjem su utvrdili da je koristenje MM u
svrhu lokalizacije u€inkovita metoda prilikom koje se mogu uspjesno identificirati limfni ¢vorovi
koji su normalne veli¢ine i koji se u normalnim uvjetima ne mogu palpirati. Ucinkovitost

lokalizacije s MM iznosila je 84%.

No, istrazivanja u humanoj medicini su pokazala da je prilikom lokalizacije SLC samo s
plavom bojom postotak identifikacije nizi, dok su lazno negativni rezultati ¢eS¢i nego prilikom

kombinacije s radiokoloidima (LIPTAK i BOSTON, 2019.; QIU i sur.., 2018.).

20



3. RASPRAVA

Zbog otpustanja limfangiogenskih ¢imbenika tijekom neoplasti¢nih stanja (OLOFSSEN i
sur., 1999.) 1 posljedi¢noj promjeni limfne drenaze (PATSIKAS 1 sur., 2006.; PEREIRA 1 sur.,
2003.), provodenje mastektomije prema limfnoj drenazi zdrave mlijecne zlijezde nije ucinkovito.
Takoder, radikalna mastektomija bez prognostickih faktora nije preporucljiva jer se takvim
agresivnim pristupom povecava mogucnost razvijanja postoperativnih komplikacija (HORTA 1

sur., 2015.).

S obzirom da je TMZ najée$éi tumor koji se pojavljuje u pasa i ima visok postotak recidiva
1 metastaziranja nakon operacije, postojala je potreba za novim pristupom u odredivanju stadija,
prognoze i terapije (SZCZUBIAL 1 LEOPUSZYNSKI, 2011.). Tumor se moze Siriti na razlicite
predstavljaju aferentne limfne zile (SHIBATA i sur., 2012.). Metastaze TMZ se najéesce
pojavljuju u plu¢ima i limfnim ¢vorovima (SZCZUBIAL i LOPUSZYNSKI, 2011.) i predstavljaju
glavni uzrok smrtnosti (COLLIVIGNARELLI i sur., 2021.). Prvi limfni ¢vor u kojeg ¢e primarni
tumor metastazirati naziva se sentinelski limfni &vor. Sukladno navedenom, SLC se mora tretirati
kao prioritetni limfni ¢vor, imajuéi na umu da je sistemska procjena limfnih ¢vorova klju¢na za
odredivanje stadija bolesti (BRISSOT i EDERY, 2016.). Potrebno je odabrati najmanje invazivni
1 najjednostavniji kirurSki postupak uklanjanja limfnih ¢vorova (HORTA i sur., 2015.). Za pocetak,
potrebno je identificirati, odnosno lokalizirati SLC i provjeriti prisutnost metastaza (STAN i sur.,
2020.). Lokalizacija SLC postize se aplikacijom razli¢itih sredstava. Najée$ée se koriste
intraoperativne tehnike koje podrazumijevaju koristenje radioaktivnih izotopa i/ili boja (QIU i sur.,
2018.). Jedna od najceSce koristenih boja je metilensko modrilo. Prednosti ove boje u odnosu na
ostale je smanjen rizik od alergijskih reakcija, no MM moze uzrokovati jaku tkivnu reakciju, trajno
obojenje koze 1 smanjiti vidljivost kirurSkih margina (LIPTAK i BOSTON., 2019.). U¢inkovitost
lokalizacije s MM modrilom iznosi oko 84%, $to dokazuje da je koriStenje MM pouzdana
intraoperativna metode (ROSSANESE 1 sur., 2022.). Ali, koriStenjem ove tehnike u humanoj
medicini zabiljeZeno je vise lazno negativnih rezultata i manji postotak identifikacije SLC nego

koristenjem kombinacije radiokolodia i MM (QIU 1 sur., 2018.). Bolji rezultati identifikacije u
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humanoj i veterinarskoj medicini se postizu kombinacijom boje i radiokoloida (QIU i sur., 2018.;

ROSSANESE i sur., 2022.).

Uspjesnost lokalizacije s kombinacijom radiokoloida i MM doseZe 1 do 96%. O statusu
SLC ovisi prognoza i daljnji tijek terapije. Ukoliko je SLC pozitivan, tumor se vjerojatno sistemski
prosirio (MUTVAR, 2017.), i samim time prognoza je losija i pristup terapiji mora biti agresivniji.
Ali, postoji i moguénost dobivanja lazno negativnih rezultata (COLLIVIGNARELLI i sur., 2021.).
U sludaju pozitivnog SLC, indicirano je koristenje postoperativne adjuvantne kemoterapije. Iako
ima niz protokola koji se mogu koristiti, njihova u¢inkovitost u pasa jo$ nije utvrdena (SORENMO
i sur., 2020.).
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4. ZAKLJUCCI

1. U svrhu potpune dijagnostike, uz tumor i zahvac¢eni mamarni kompleks, uklanjaju se 1
povezani limfni ¢vorovi. S obzirom da se u limfnim ¢vorovima mogu nalaziti metastaze,
limfadenektomija predstavlja dijagnosticki i terapijski postupak.

2. Sentinelski limfni ¢vor je prvi limfni ¢vor u kojeg ¢e se drenirati tumor. Ukoliko se
patohistoloSkom pretragom utvrdi da je negativan na prisutnost metastaza, velika je
vjerojatnost da se tumor nije sistemski prosirio. Mogucénost dobivanja lazno negativnih
rezultata je niza od 0.1%.

3. Kod tumora mlije¢ne zlijezde dolazi do promjene u limfnoj drenazi zbog otpustanja
limfangiogenskih ¢imbenika i1 sukladno tome, provodenje mastektomije prema postojecoj
limfnoj drenazi zdrave mlije¢ne zlijezde nije u¢inkovito.

4. Oslanjanje na metode poput klinickog pregleda, RTG-a, CT-a i citoloske pretrage nije
pouzdano jer 1.¢., u kojima su prisutne mikrometastaze, mogu biti normalne veli¢ine 1
konzistencije.

5. Metilensko modrilo je sredstvo kojim se uspje$no moze lokalizirati sentinelski limfni ¢vor,
no zbog male veli¢ine 1 ponekad nepovoljnog polozaja limfnog ¢vora duboko u tkivu, bolji

rezultati se postizu u kombinaciji sa radiokoloidima.
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6. SAZETAK
Karla Pavli¢ek

Lokalizacija sentinelskog limfnog ¢vora sa metilenskim modrilom u kuja sa neoplazijama mlijecne

zlijezde

Tumor mlije¢ne Zlijezde je najceS¢i tumor koji se pojavljuje u kuja. Prevalencija tumora
varira od drzave do drzave jer ovisi o postotku kastriranih kuja. Nastanku tumora mlijecne zlijezde
u kuja pogoduje veéi broj cimbenika. Najvazniji ¢imbenik je hormonalna stimulacija
progesteronom i estrogenom. Zastitni u¢inak se postize kastracijom, no kastracijom nakon prvog
tjeranja on ne traje doZivotno. U kuja s malignim neoplazijama mlije¢ne Zlijezde dolazi do
promjene limfne drenaZze zbog otpuStanja limfangiogenskih ¢imbenika, te se limfa drenira i u
kontralateralne limfne ¢vorove. Zbog promjene limfne drenaze, ne preporuca se mastektomija
prema postojec¢im podacima o limfnoj drenazi. Uz tumor i zahva¢eni mamarni kompleks, uklanjaju
se i pripadajuci limfni ¢vorovi. U svrhu potpune dijagnostike i smanjenja posljedica nepotrebnih
limfadenektomija, koristi se lokalizacija sentinelskog limfnog ¢&vora razli¢itim sredstvima.
Sentinel je prvi limfni ¢vor u kojeg ¢e se drenirati tumor. Ukoliko se patohistoloSkom pretragom
utvrdi da u sentinelu nema metastaza, velika je vjerojatnost da se tumor nije sistemski prosirio.
Metilensko modrilo je sredstvo koje ima Siroku upotrebu u terapijske i1 dijagnosti¢ke svrhe. Ono
se moze koristiti u svrhu lokalizacije sentinelskog limfnog ¢vora jer je lako dostupno, jeftino i
nema vecih nuspojava. No, sentinelski limfni ¢vor se moZe nalaziti dublje u tkivu ili biti manje
veliCine §to ¢e otezati kirurgu intraoperativnu lokalizaciju. U takvim slu¢ajevima, u humanoj 1
veterinarskoj medicini, bolji rezultati su postignuti sa kombinacijom metilenskog modrila i

radiokoloida.
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7. SUMMARY
Karla Pavli¢ek

Localisation of the sentinel lymph node with methylene blue dye in bitches with mammary gland
tumours

Mammary gland tumours are the most common tumours that appear in bitches. The
prevalence of the tumors varies from country to country because it depends on the percentage of
castrated bitches. A number of factors contributing to the development of mammary gland tumours
in bitches. The most important factor is hormonal stimulation by progesterone and estrogen. The
protective effect is achieved by castration, but castration after the first heat does not last for life.
In bitches with malignant neoplasia of the mammary gland, there is a change in lymphatic drainage
due to the release of lymphangiogenic factors, and the lymph drains into the contralateral lymph
nodes. Due to changes in lymphatic drainage, mastectomy is not recommended according to
existing data on lymphatic drainage. Along with the tumor and the affected mammary complex,
the associated lymph nodes are also removed. For the purpose of complete diagnosis and reduction
of the complications of unnecessary lymphadenectomies, localization of the sentinel lymph node
is being carried out by different methods. Sentinel is the first lymph node into which the tumor
will drain. If the pathohistological examination shows that there are no metastases in the sentinel,
there is a high probability that the tumor has not spread systemically. Methylene blue is an agent
widely used for therapeutic and diagnostic purposes. It can be used to localize the sentinel lymph
node because it is easily available, cheap and has no major side effects. However, the sentinel
lymph node can be located deeper in the tissue or be smaller in size, which will make it difficult
for the surgeon to localize it intraoperatively. In such cases, in human and veterinary medicine,

better results have been achieved with a combination of methylene blue and radiocolloids.
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8. ZIVOTOPIS

Rodena sam 10.10.1997. u Zagrebu. 2016. godine zavrSavam Opcu gimnaziju Ivana
Zakmardija Dijankoveckog u Krizevcima i odlu¢ujem upisati Veterinarski fakultet Sveucilista u
Zagrebu. Tijekom svog fakultetskog obrazovanja razvijam afinitet prema veterinarskoj onkologiji.
Odlucujem sudjelovati u istrazivanjima na Zavodu za veterinarsku patologiju, te volontirati na
Klinici za porodnistvo i reprodukciju Veterinarskog fakulteta. U veljaci 2023.godine odlazim na
praksu u “Friendship Hospital for Animals” u Washington DC, SAD na odjel medicinske
onkologije u trajanju od 2 tjedna. Nakon povratka u Hrvatsku, odlazim na Veterinarski fakultet u
Ljubljani, gdje odradujem 2 mjeseca praksu preteZito na odjelu onkologije. U sklopu obavezne

struéne prakse na 6.godini, odradujem mjesec dana u veterinarskoj ambulanti ,,Segota®.
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