PRINCIPI VETERINARSKE KIRURUSKE ONKOLOGIJE

Mazié, Marin

Master's thesis / Diplomski rad
2021

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, Faculty of Veterinary Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Veterinarski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:178:744000

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-27

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Veterinary Medicine -
Repository of PHD, master's thesis

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:178:744000
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.vef.unizg.hr
https://repozitorij.vef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/vef:724
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/vef:724
https://dabar.srce.hr/islandora/object/vef:724

SVEUCILISTE U ZAGREBU

VETERINARSKI FAKULTET

MARIN MAZIC

PRINCIPI VETERINARSKE KIRURUSKE
ONKOLOGIJE

Diplomski rad

Zagreb, 2021.



Ovaj diplomski rad izraden je na Klinici za kirurgiju, ortopediju i oftalmologiju Veterinarskog

fakulteta Sveucilista u Zagrebu.

Predstojnik: prof. dr. sc. Boris Pirki¢, dr. med. vet.

Mentor: izv. prof. dr. sc. Ozren Smolec, dr. med. vet.

Clanovi Povjerenstva za obranu diplomskog rada:
1. Akademik Drazen Matici¢

2. Prof. dr. sc. Drazen Vnuk

3. lzv. prof. dr. sc. Ozren Smolec

4. Doc. dr. sc. Andrija Musulin (zamjena)



ZAHVALE

Veliku zahvalnost dugujem svojim roditeljima, ocu Anti, majci Ljubici kao i sestri Sari, koji
su mi svojom bezrezervnom podrskom, strpljenjem i vjerom u mene uvelike olaksali studiranje.

Takoder, zelim se zahvaliti i svim ostalim clanovima svoje obitelji na podrsci i motivaciji.

Zahvaljujem se mentoru izv. prof. dr. sc. Ozrenu Smolecu na pruzenoj mogucnosti izrade
diplomskog rada, podrsci, strpljenju i susretljivosti prilikom izrade istog, kao i na brojnim
savjetima tijekom studija.

Takoder se zahvaljujem i svim djelatnicima Zavoda za bolesti peradi s klinikom, a posebno

asistentici Lici Lozici.

I na kraju, zelim se zahvaliti svojim prijateljima i kolegama koji su bili uz mene na ovom

nevjerojatnom putovanju koje ¢e mi zauvijek ostati u najljepSem sjecanju.



POPIS PRILOGA:

Tablica 1. Prikaz osnovnih razlika izmedu benignih i malignih tumora
Tablica 2. Prikaz histogenetske nomenklature tumora

Tablica 3. Prikaz sindroma po organskim sustavima

Slika 1. Tumorska angiogeneza

Slika 2. Metastaziranje tumora

Slika 3. Tumorski onkogeni

Slika 4. Priprema operacijskog polja

Slika 5. Eksicizijska biopsija tumora

Slika 6. Preoperativno oznacavanje margina

Slika 7. Rekonstrukcija rane



Popis kratica:

TAF - tumor angiogenic factors

bFGF - basic fibroblastic growth factor
VEGF - vascular endothelial growth factor
VPF - vascular permeability factor

HGF - hepatocyte growth factor

EGF - epidermal growth factor

G-CSF - granulocyte colony stimulating factor
PDGEF - platelet derived growth factor
TNFa - tumor necrosis factor a

TSA - tumor-specific antigens

TAA - tumor associated antigens

NK stanica - natural killer cell

LAK - lymphokine-activated killer cells
TNF - tumor necrosis factor

ADCC - antibody dependent cell-mediated cytotoxicity



SADRZAJ

1.

2.

3.

4.
5.

6.

UV OD ettt e e e e as 1
PREGLED REZULTATA DOSADASNITH ISTRAZIVANJA.......coocvvrnirininninnn, 2
2.1, Opca obiljezZja tUMOTaA. ......cciveieiiiieiiii ettt 2
2.1.1. KIaSITIKACIA TUMOIA......cciiiiiieiiieiie e 2
2.1.2. TNM KIQSITIKACTA ...t 5
RAST TUMORA et a e ennaeeas 7
3.1, MoleKularne 0SNOVE raka...........c.coiuiiriiiiiieiii e 7
3.2, KANCEIOGENEZA ...ttt ettt 9
3.3, TUMOISKA ANQIOGENEZA ......eeiueieiiieiie ettt ettt ettt 10
3.4, Metastaziranje tUMOTA ........cooueeiiieiie ittt e e nree s 12
PARANEOPLASTICNI SINDROM .......cooiivieiieteeeeeeeeeeeeee oo, 15
IMUNOLOGIJA TUMORA ...t 17
DIJAGNOSTIKA TUMORA ... 19
6.1. Preoperativna razZmatranja.........ccueeecuveeeiieeesieeesiieessineessieeessesesssaeessnseeesnseseanns 19
T = To] o1 | - PSPPSR 20
6.2.1. Biopsija prije tretMana.........cccceoiieeiiiee e cie e 20
6.2.1.1. Biopsija SIroKOm 1€lOm .........cooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiice e 20
6.2.1.2. PUNCH DIOPSTA ...vvieiiieccie et 20
6.2.1.3. INCIZijsKa DIOPSIa......ccooviieiiiieie e 21

B.2. 1.4, FN A e 21
6.2.2. Biopsija poslije tretmana...........cccvveiiiieiiiee e 22
6.2.2.1. EKSCIZIjSKa DIOPSIJA.....ccvvieiiieeiiiec e 22
6.2.3. Specificne tehnike DIOPSIJE......uueeiiiuiriiiiiiiiiieeiiiii e 22
6.2.3.1. BIOPSIJa KOSHU ....vvvieiiiiiiie ittt eraee e 22

\



6.2.3.2. Biopsija IMINOZ EVOTa.......ccovviiiiiiiiiiiiiiiic e 22

6.2.3.3. Biopsija eNAOSKOPOM .....c.uviiiiiiiieiieiii e 23

6.3.  Neoadjuvantna teraPija.........ccueiriiiiiiiie et 23
1. PRINCIPI KIRURSKE ONKOLOGIJE .......cocuiiioieeeeeeeeeeeeeeeeeee oo, 25
7.1, PrijeoperaCijski Pregled ... ... 25
T.2. ANAIGEZIJA .t 27
7.3. Upotreba antibiotika kod onkoloskih pacijenata..............ccocevviieiiiieiiiiieninnenne, 27
7.4, ANESTETSKI PIrOTOKOL.......eiiiiiiiieiee s 28
8. METODE KIRURSKE RESEKCIJE ......cooviiiiieteeeeeeeeeeeee e, 29
8.1. Siroka i radikalna 1eSEKCija........c.cvovrerrererereieieeeeeeeececeee e 29
8.2. Rubna i intrakapsularna reSeKCIja ..........cocuverviiiieiiiiiiieiee e 31
8.3.  DebUulKiNG OPEIaCI]a .....veeveeiiieiiiieiie et 31
9. MULTIMODALNA TERAPIJA .o 32
10 MARGINE ...t 34
11. REKONSTRUKCIJA RANE ... 36
12, POSTOPERATIVNI TIEK ... 37
13, ZAKLIUCAK oottt 38
14, LITERATURA e e 39
15, SAZETAK .ottt 43
16, SUMMARY et 44
17, ZIVOTOPIS ..ottt 45

VI



1. UvVOD

Ucestalost tumora u kuénih ljubimaca, posebice pasa i macaka, danas je jedna od glavnih
uzroka koje stavljaju na kusnju mnoge veterinare prilikom lijeCenja takvih pacijenata. Buduéi da
su onkoloski bolesnici ¢esto u poodmakloj dobi, njihovi su vlasnici ¢esto ¢vrsto povezani s njima
i ponekad emocionalno izbezumljeni nakon primanja dijagnoze. Zbog toga je vrlo vazan pristup
takvim klijentima u vidu suosjecajne 1 transparentne komunikacije kao 1 razvijanje sustavnog 1
pravodobnog plana lijecenja, tehnike lijeCenja 1 prognoze kako bi olaksali i l[jubimcima i njthovim
vlasnicima. Danas lije€enje onkoloskih pacijenata ¢ini gotovo polovicu prihoda prosjecne
veterinarske ambulante specijalizirane za lijeCenje malih Zivotinja u zemljama razvijenog svijeta
(GRABAREVIC, 2002). Kako bi se mogli uloviti u kostac sa tumorima, prvo moramo shvatiti da
tumor nije jednostavna bolest. Opce je prihvaceno da je tumor nasljedna bolest no nije to uvijek
tako, odnosno nije uvijek genetske prirode. Medutim, istina je da tumori nastaju kao posljedica
proliferacije, ali 1 nekontroliranog rasta stanica i da to poticu neki endogeni ¢imbenici, odnosno
geni, kao 1 neki egzogeni ¢imbenici (okoli§). Istrazeno je 1 dokazano da danas postoje brojni
Lunutarnji mutageni koji ulaze u interakciju sa vanjskim ¢imbenicima $to na kraju dovodi do

razvoja tumora (WITHROW i sur., 2012).

vvvvv

praksi. Od kirurSkih metoda koje se koriste za resekciju tumora preferiraju se Siroke resekcije.
Rubna resekcija je takoder prihvacena pogotovo ako je tumor osjetljiv na zracenje i planira se
dodatna radioterapija. Od ostalih vrsta kirursSkih zahvata koje se koriste u onkologiji, uz palijativhu
i preventivnhu skrb, spada i minimalno invazivna laparoskopija i torakoskopija s kojom se

procjenjuje uspjesnost lijeCenja (LIPTAK, 2009).

U ovom radu ¢emo obraditi kirurSke principe lijeCenja tumora u onkoloskih pacijenata.
Usprkos mnogim moguénostima lijeCenja tumora u kuénih ljubimaca, kirur§ko lijeCenje se

pokazalo kao najbolja metoda izbora.



2. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA

2.1. Op¢a obiljezja tumora

Po svome izvornome znafenju pod tumorom podrazumijevamo (tumor,-0ris, m., lat.-
oteknuce) svaku oteklinu ili povecanje tkiva kojeg karakteriziraju nesvrsishodan, autonoman,
nenormalan 1 neprestani rast atipi¢nih stanica koji perzistira 1 nakon §ta je prestao djelovati pocetni
faktor koji je ovakav rast 1 uzrokovao. Svim tumorima je zajednicko §to rastu bez ikakve kontrole
te morfoloskih 1 funkcionalno podsje¢aju na normalne stanice iz kojih su nastali te kao takve ne
obavljaju nikakvu korisnu funkciju u domacinu. Tumori su sastavljeni od dva osnovna dijela, i to
parenhima i strome. Parenhim predstavlja neoplasti¢cno proliferirajue stanice, odnosno srz
tumora, dok je stroma vezivnotkivna osnova koja daje podrsku rastu tumorskih stanica u vidu
njegove difuzije prehrambenih tvari i kisika iz okolnih krvnih zila. Stroma tumora nastaje od vec¢
postojece strome okolnog, normalnog tkiva te proliferira pod utjecajem mitogenih ¢imbenika rasta.
U stromi tumora mozemo uo¢iti i limfocite kao posljedica obrambenog imunosnog odgovora na
sami tumor. Iz toga slijedi da po moguénosti razlikovanja parenhima i strome tumora postoje
histoidni tumori, tumori kod kojih se parenhim teze razlikuje od strome, 1 organoidni, kod kojih se
jasno razlikuju granice parenhima i strome. Proliferacija krvnih Zila u stromi posljedica je izravnog
djelovanja tzv. tumorskih angiogenskih ¢imbenika (TAF) (KUFE, 2003).

2.1.1. Klasifikacija tumora

Tumori se mogu klasificirati u odnosu prema svome bioloskom ponasanju i u odnosu
prema histogenetskom podrijetlu stanice. Prema bioloSkom ponasanju tumori se dijele na benigne,
maligne 1 semimaligne. Maligni tumori su invazivne, brzorastuce slaboograni¢ene neoplazme
endofiti¢nog tipa rasta. Za razliku od malignih, benigni tumori ne stvaraju metastaze i cijeli njihov
rast je lokalno ogranien. Semimalignima nazivamo one tumore koji imaju sva obiljezja
malignosti, ali vrlo rijetko ili uopée ne metastaziraju. Rast tumora moZze biti infiltrativan, tj.

endofitican, kada se ne moZe utvrditi to¢na granica izmedu tumora i okolnog tkiva, te egzofiti¢an



kod kojeg se proliferacija tumora zbiva pretezito prema povrsini organa, koji je dobro demarkiran

od ostalog tkiva i koji je vrlo ¢esto inkapsuliran. Egzofiti¢an rast na povrSini moze imati razlicite

oblike tako da su opisani sesilni, ¢vornoviti, peteljkasti, papilarni, fungozni, ulcerirajuci i anularni

tip rasta (GRABAREVIC, 2002.).

Tablica 1. Prikaz osnovnih razlika izmedu benignih i malignih tumora

Obiljezja
Brzina rasta

Broj mitoza

Histoloska zrelost tkiva

Oblik jezgre

Lokalna invazivnost

Metastaze
Rubovi

Tumorske nekroze
Ulceracije
Tip rasta na kozi, sluznicama

ili serozama

Benigni
Sporo
Nizak
Visoka diferencijacija,

smanjena anaplazija

Cesto nepromijenjena

Nije prisutna

Ne

Cesto dobro ograniéenti,
inkapsulirani

Rijetko

Rijetko

Cesce egzofitiCan

Maligni
Brzo
Visok
Niska diferencijacija,
povecana anaplazija
Hiperkromatic¢na,
pleomorfna, nepravilnih
rubova, vise jezgrica
Prisutna

Cesto
Slabo ograniceni od okoline

Cesto

Cesto

Cesce endofitican

Izvor: Z. Grabarevié, (2002): Veterinarska onkologija, Zagreb: DSK-FALCO. str. 30.

Histogenetska klasifikacija zasniva se prema podjeli tumor na tkivu, odnosno stanica iz

koji je tumor nastao. U ovoj slozenijoj klasifikaciji tumori se mogu podijeliti u nekoliko skupina:

tumori epitelnog tkiva, tumori vezivnog tkiva, mjeSoviti tumori u kojima se istodobno nalaze

mezenhimalna i epitelna komponenta tumora te teratomi.



Tablica 2. Prikaz histogenetske nomenklature tumora

Vezivno tkivo

Endotel

MiSici

Hematopoetski

sustav

Limfati¢no

tkivo

Epitelno tkivo

Tkivo

Zrelo vezivo

Embrionalno vezivo

Hrskavica
Kost

Masno tkivo
Histiociti
Mastociti
Krvne zile
Limfne zile
Glatki
Poprecnoprugasti
Eritroblasti
Mijeloblasti

Limfni ¢vorovi,
slezena, timus

Limfoblasti
Glija-stanice
Neuroni
Omotaci zZivaca
Melanociti

Viseslojni plocasti
Prijelazni epitel

Zlijezdani epitel

Benigni tumor
Fibrom
Miksom
Kondrom
Osteom
Lipom
Histiocitom
Mastocitom
Hemangiom
Limfangiom
Lejomiom
Rabdomiom
Ne postoji
Ne postoji

Ne postoji

Ne postoji
Gliom
Ganglioneurom
Neurofibrom
Melanocitom

Papilom
Papilom

Adenom

Maligni tumor
Fibrosarkom
Miksosarkom
Kondrosarkom
Osteosarkom
Liposarkom
Maligni histiocitom
Maligni mastocitom
Hemangiosarkom
Limfangiosarkom
Lejomiosarkom
Rabdomiosarkom
Eritroidna leukemija

Mijeloidna leukemija
Limfosarkom ili limfom

Limfocitna leukemija
Glioblastom
Neuroblastom
Neurofibrosarkom
Maligni melanocitom

Planocelularni karcinom
Karcinom prijelaznog
epitela

Adenokarcinom



Bubreg - Embrionalni nefrom

Benigni mjeSoviti

Mlijjecna zlijezda ] Maligni mjeSoviti tumori
Mjesoviti tumori
tumori . . . . Mjesoviti tumor slinske
Zlijezde slinovnice  SloZeni adenom .
zlijezde
Zlijezde znojnice Slozeni adenom MjeSoviti tumor znojnica
Teratomi Gonade Teratom Maligni teratom

Izvor: Z. Grabarevié, (2002): Veterinarska onkologija, Zagreb: DSK-FALCO. str. 31.

2.1.2. TNM Kklasifikacija

Klasifikacija tumora po TNM-sustavu (T- tumor, N-regionalni limfni ¢vor, M-metastaze)
medunarodno je uvaZena metoda Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) kojom u
dijagnostickom postupku ocjenjujemo stupanj rasta i opseg tumora, te medusobni odnos tumora i
okolnog tkiva. Klinicko-patoloska proucavanja ponasanja tumora i njegovih histoloskih
karakteristika, kod nekih su tumora dokazala korelaciju izmedu tzv. stupnja malignosti i njegovog
bioloSkog ponaSanja. Vrlo je vazno da patolog odredi Sto preciznije i objektivnije kriterije
malignosti medu kojima su imunohistokemijske reakcije tumora, stupanj diferencijacije, mitotski
indeks, stupanj pleomorfizma, zastupljenost nekroza, invazivnost i limfocitna infiltracija. Osim
prije istaknutih kriterija koriste se i stani¢na obiljezja kao $to su karakteristike jezgre i citoplazme
koja je u tumorskih stanica izrazito vakuolizirana i bazofilna. TNM Klasifikacija usmjerava
klinicara 1 pomaze mu pri donosenju odluke o lije¢enju i prognozi, ali i uspjeSnosti operacijskog
zahvata. Sustav se temelji na ocjeni raSirenosti primarnog tumora, stanju regionalnih limfnih
¢vorova 1 postojanju ili nepostojanju udaljenih metastaza. Nalaz upotpunjujemo tijekom operacije,
metastaze dijagnosticiramo prethodnom radiografijom i na kraju, patohistoloSkom pretragom

odredujemo klini¢ki stadij (GRABAREVIC, 2002.).

T - ocjena primarnog tumora. Procjenjuje se veli¢ina tumora mjerenjem najveceg promjera,
1 pomicnost, odnosno urastenost u kozu i okolna tkiva. Ocjenjujemo ih ocjenama od T0, kod cega
TO predstavlja primarni tumor Koji je odstranjen te se prouc¢avaju samo metastaze i limfni ¢vorovi,

do T4, kod kojih T4 predstavlja tumore razli¢itih veli¢ina, anaplasticne karcinome ili inflamatorne

5



karcinome. Uz ove ocjene postoje i dopunske oznake kojima oznatavamo slovima od a do ¢

odnosno gdje nam a predstavlja tumore koji nisu fiksirani, b, primarne tumore fiksirane uz kozu

.....

N — regionalni limfni ¢vorovi. Stanje limfnih ¢vorova ocjenjujemo klini¢kim pregledom
odnosno inspekcijom i palpacijom. Odredujemo veli¢inu, oblik, pomicnost i konzistenciju. NO,
predstavlja regionalne limfne ¢vorove koji nisu zahvaceni, normalne su konzistencije 1 veli¢ine.
N1, zahvacen je ipsilateralni limfni ¢vor, poveéan i otvrdnut dok kod N2 nalazimo bilateralnu
zahvacenost te povecano okolno tkivo za koju je taj tumor pri¢vrs¢en. Uz navedene ocjene, imamo

i dodatne oznake (a i b) koje nam govore o fiksiranosti tumora.

M - udaljene metastaze. Najc¢esce su locirane na plu¢ima, ali i drugim organima i tkivima.
Za ocjenu sluzi klinicki pregled, RTG, biopsija, ultrazvuk te patohistoloSka pretraga biopsata. MO
nam govori da nema prisutnih metastaza dok M1 suprotno (HOSKINS, 2004.).

Odredivanje klini¢kog stadija se pokazalo kao prakti¢an i primjenjiv sustav koji se temelji
na prirodi tumora. Odnosi se samo na karcinome i ima Cetiri stadija. Stadij 0 — karcinom in situ —
maligne proliferacije u anatomskim granicama organa ili tkiva. Stadij 1 — invazivni karcinomi bez
uocene vaskularne ili limfogene invazije. Uz ta dva stadija, imamo i karcinome kod kojih je uocena
vaskularna ili limfogena invazija metastaza u regionalne limfne ¢vorove te evidentna metastatska

bolest kao cetvri stadij (OWENS, 1980.).



3. RAST TUMORA

Brzina rasta ne ovisi samo o malignosti ili benignosti tumora ve¢ i o njegovom
anatomskom poloZzaju, hormonalnim ¢imbenicima te odgovaraju¢oj opskrbi krvlju. Isto tako, na
brzinu rasta tumora, utjeée i stupanj njegove diferencijacija. Sto je tumor slabije diferenciran, to
brze raste, iako postoje iznimke kada tumor raste sporije duze vrijeme, a onda ude u fazu ekstremno
brzog rasta odnosno kada iz potpuno neobjasnjivih razloga dode do spontane remisije. Tumori se,
naZzalost, klinicki dijagnosticiraju u vrloj kasnoj fazi njihova razvoja kada im viSe ne prijeti
opasnost od domacina. Kao §ta je poznato stani¢ni ciklus diobe stanica ¢ini nekoliko faza
nejednake duZzine 1 to faza M (mitoza), faza G1, faza sinteze u kojoj dolazi do dupliciranja DNK-
a i faza G2 (GRABAREVIC, 2002).

DNK sekvenca svake stanice sadrzi gene koji su u osnovi ,,nacrt* za diferencijaciju stanice.
Aktivacija odredenih skupa uputa ili gena poznata je kao ekspresija gena. Kada dode do genske
ekspresije stvara se protein kodiran tim odredenim genom. Toc¢an uzorak genske ekspresije ovisi
o embrionalnom podrijetlu, razvojnom stadiju, tkivnom i stani¢nom okoliSu te funkcijom za koju
je ta stanica predodredena. Sazrijevanje stanice prema njezinom konacnom obliku 1 funkciji,
poznato kao diferencijacija stanice, rezultat je sveobuhvatne interakcije stani¢ne ekspresije gena.
Precizno funkcioniranje regulatornih sustava stanice neophodno je za odrzavanje osjetljive
ravnoteze diobe stanica, diferencijacije stanice 1 stani¢nu smrt. Nazalost, postoje rizi¢ni ¢imbenici
koji mogu na bilo koji nacin poremetiti molekularna zbivanja unutar stanice. Izmijenjena
regulacija staniCnog ciklusa moze rezultirati brzom, prekomjernom diobom stanica. Uz

nekontroliranu diobu stanicu, rezultat je neoplazma (LAMBERT | SUR., 2009.).

3.1. Molekularne osnove raka

Neoplazma potjece od klonalne ekspanzije jedne stanice izloZene genetskoj alteraciji, kao
Sta su razne toCkaste mutacije, delecije, kromosomalne translokacije ili amplifikacije gena. Tumori

su, $to je danas i prihvac¢eno. monklonalni tj. produkt jedne stanice.



Danas se smatra da stanica moze odumrijeti na dva nac¢ina: onkotske nekroze ili apoptoze.
Apoptoza je strogo, reguliran, aktivan stani¢ni proces u kojem su pojedine stanice potaknute na
autodestrukciju. Karakterizira ju stiskanje stanice s kondenzacijom citoplazme, mjehuri¢astom
membranom, nuklearnom fragmentacijom s marginalizacijom kromatina. Pokazano je da su mnogi
genski regulatori apoptoze (p53 ili bcl) vazni u patogenezi neoplasticne transformacije.
Pojednostavljeno, zbog disregulacije ovog stani¢nog procesa, stanica nastavlja rasti bez ugibanja,
a rezultat je porast tkiva (GRABAREVIC, 2002.).

Oncogenic RNF43

Induction of serine
phosphorylation

Aberrant
Wnt signal Ras activation p53 inactivation

s L) g 4y uffts 4y o

Normal Early Late
epithelium adenoma adenoma

Carcinoma

Slika 3. Tumorski onkogeni

(I1zvor: www.eurekalert.org/pub_releases/2020-09/hu-mbu091420.php)

Geni supresije tumora nazvani su jo$ i antionkogeni 1 imaju vaznu ulogu u sprje¢avanju
razvoja tumorskih bolesti te njihov gubitak funkcije dovodi do razvoja istih. Produkti tumor
supresorskih gena djeluju na restrikcijskim to¢kama stani¢nog ciklusa gdje provjeravaju ostecenja
DNA u prvoj kontroli (G1/S), a u drugoj kontroli provjeravaju to¢nost replikacije DNA ili njezinog
ostecenja (G2/M). Najbolje istrazeni tumor supresorski geni su RB-1 i p53. Oni imaju vaznu ulogu

kontrole na restrikcijskim tockama stani¢nog ciklusa tako da stanicama s neoSteCenom DNA
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dopustaju ulazak u S fazu stani¢nog ciklusa, a to je faza s koje nema povratka, odnosno mitoza se
mora odviti do kraja. Isto tako produkti RB-1 imaju ulogu regulatora drugih gena u jezgri stanica.
U slucaju da je popravak nemogué, stanica odmah odlazi u apoptozu ili je ciklus trajno zakocen te
dolazi do starenja stanice. Iz tog razloga je vidljivo da ako dode do mutacije na nekim od ovih
gena koji imaju vrlo vaznu ulogu u kontroli stani¢nog ciklusa, do¢i ¢e do ulaska stanice u mitozu
s oSte¢cenom DNA (KRALJ, 2017.).

Zanimljivo je da tumori mogu izbje¢i proces apoptoze. Postoje dva puta izbjegavanja
apoptoze. Vanjski, koji se dogada putem aktivacije tzv. receptora smrti (TNF, FAS receptor) i
odredenih onkogena, te unutarnji koji je rezultat povecane mitohondrijske permeablinosti i
izostanak sinteze antiapoptoticnih proteina Bcl-2. Proapoptoti¢ni proteini povecavaju
permeabilnost mitohondrijske membrane i uzrokuju izlazak citokroma C koji aktivira kaspaze koje
dovode do apoptoze (MARSHALL, 1991.).

3.2. Kancerogeneza

Zivotinje, poput ljudi, oduvijek su bile izlozene brojnim agensima u njihovom
svakodnevnom zivotu. Do izlaganja moze do¢i preko hrane koju uzimaju, vode koje konzumiraju
ili zraka kojeg udiSu. Visoka razina izlozenosti takvim agensima uzrokuju mutacije i oste¢enja
DNA. Kancerogeneza je niz postepenih reakcija koje dovode do razli¢itih promjena kroz dulji
vremenski period, a na kraju zavrSava tvorbom tumora. Vanjske ¢imbenike kancerogeneze
podijelili smo na kemijske, fizikalne i infekcijske. Kemijska kancerogeneza zapocinje inicijacijom,
brzim i ireverzibilnim procesom koja je posljedica ekspozicije stanica u dovoljnoj dozi kemijskog
kancerogena. Zbog interakcije inicirajuceg agensa i DNA dolazi do trajnog oSteéenja, ali taj
proces, sam po sebi, nije dovoljan za razvoj tumora. U fazi promocije, promotori mogu izazvati
tumor u inficiranoj stanici, ali samostalno djelovanje promotora na stanicu nije tumorogeno.
Promotori tumora mijenjaju ekspresiju geneti¢kih informacija stanice. Osim S§to uzrokuju
proliferaciju stanica, promotori tumora blokiraju i1 apoptozu S$to dovodi do nakupljanja
disfunkcionalnih, nediferenciranih stanica unutar tkiva. Nakon promocije slijedi faza progresije
gdje dolazi do umnazanja oSte¢enog genetskog materijala te dolazi do razvoja neoplazije. Vecina

se poznatih kemijskih kancerogena metabolizira preko citokroma P-450 ovisne monooksigenaze.
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Obilje ovih metabolickih enzima u jetri objasnjava osjetljivost tog organa na kemijske inducirane
tumore. Radijacijska kancerogeneza, putem ionizirajuéih zraka, ili UV zralenja, je takoder
sposobna direktno ostetiti stanicu DNA kontinuiranim izlaganjem. Dolazi do stvaranja slobodnih
radikala zbog nakupljanja energije unutar stanice i mozebitnog prekida kemijskih veza, a slobodni
radikali poticu oslobadanje pirmidinskih dimera koji su potencijalno mutageni (CHOUDHURI I
SUR., 2007.).

Hormonalna kancerogeneza je naj¢eSCe povezana sa neoplazmama mlijeéne Zlijezde,
prostate, jajnika, sjemenika, maternice 1 titne Zlijezde. Hormoni, ukljucujuc¢i egzogene i endogene,
poticu stani¢nu proliferaciju, povecavaju broj stani¢nih dioba te tako moguénost nastanak slucajne
stanicne pogreske 1 mutacija koje dovode do stani¢ne transformacije. Krucijalni korak u
kancerogenezi ima i sposobnost ekspresije telomeraze odnosno telomeri. Telomeri su dijelovi
DNA koji su smjesteni na zavrSecima kromosoma i $tite ih od oSte¢ivanja koja se dogadaju tijekom
ponavljanih mitoza. U normalnoj stanici duzina telomera se skrac¢uje svakom sljede¢om mitozom,
tako da na kraju kada je dosegnuta kriticna razina smanjenja, stanica ulazi u duboku starost.
Medutim, u tumorskim stanicama nalazi se gore spomenuti enzim telomeraza, a uloga mu je da
nakon svake mitoze obnavlja kromosomske telomere. Kao posljedica djelovanja tog enzima, ne
dolazi do skracivanja te na taj nacin stanica ima mogucnost neograni¢enog broja mitoza (HOPPE-
SEYLER I BUTZ, 1994.).

3.3. Tumorska angiogeneza

Angiogeneza u neoplasticnim tkivima sli¢na je onomu Sto se dogada u normalnom tkivu.
U normalnim tkivima angiogeneza je povezana s perfuzijom organa i ponovnom normalnom

prokrvljenos¢u dok kod tumorske angiogeneze dolazi do povecanja tumora (VAIL 1 SUR., 2020.).

Kako tumor raste, proporcionalno se povecava njegova potreba za kisikom i hranjivim
tvarima. Tijekom progresije tumora mogu se prepoznati dvije razli€ite faze: predvaskularna 1
vaskularna. Predvaskularnu fazu karakterizira po€etno povecanje tumora gdje je uravnotezena
brzina stani¢ne proliferacije i odumiranja stanica. Vaskularna faza je, s druge strane

okarakterizirana eksponencijalnim rastom, invazijom tkiva i metastazama i to sve zbog
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zadovoljavaju¢ih metaboli¢kih potreba brzorastuéeg tumora. Glavni inicijator tumorske
angiogeneze je hipoksija i to na na¢in da inducira ekspresiju brojnih gena odgovornih za opskrbu
tkiva kisikom ili povec¢anja anaerobnog metabolizma stanice. Kada se iscrpe lokalni izvori kisika
dolazi do kroni¢ne acidoze i hipoksije koji su, zapravo, glavni pokreta¢ angiogenetske kaskade.
Za razliku od normalnog tkiva, nove tumorske krvne zile su nezrele, slabo funkcionalne, porozne

i lako kolabiraju (REDMOND i SUR., 2017.).

Blood vessels’~ — ] /
3 <

Large, highly (%~ Growth factors
vascularized tumor

Slika 1. Tumorska angiogeneza

(1zvor: www.genentechoncology.com/pathways/cancer-tumor-targets/vegf.html)

Najvazniji angiogenetski ¢imbenici rasta su bazi¢ni fibroblasti¢ni ¢imbenik rasta (bFGF),
vaskularni endotelni faktor rasta/faktor vaskularne permeabilnosti (VEGF/VVPF), hepatocitni
faktor rasta (HGF), epidermalni faktor rasta (EGF), faktor koji stimulira kolonizaciju granulocita
(G-CSF), faktor rasta podrijetla trombocita (PDGF) angiopoetin 1, angiotropin, angiogenin,
interleukini 1, 6 1 8 kao 1 faktor nekroze tumora alfa (TNFa). Osim njih, u regulaciju angiogeneze
ukljuceni su i metaloproteinaze matriksa (MMPs) koje sadrzavaju cink, a uz sudjelovanje u
angiogenezi prisustvuju i u morfogenezi, embrionalnom razvoju, cijeljenju rana i razmnoZavanju.
Aktivnost MMP-a moze takoder olakSati odvajanje stanice tumora od primarnog tumora,
prodiranje u bazalne membrane, kretanje u krvne Zile i proliferaciju na udaljenim mjestima

(HARRIS i GENERALLI, 2014.).
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3.4. Metastaziranje tumora

Metastaziranje je pojam koji oznacava prijenos neoplasti¢nih stanica s pocetnog rasta
tumora prema udaljenim mjestima u organizmu koje nije direktno povezano s mjestom nastanka
primarnog tumora. Vecina karcinoma pocinje rast kao lokalizirane proliferacije epitela iz kojeg su
nastali. Problem nedijagnosticiranja su upravo karcinomi in situ, koji kao takvi ostaju na mjestu
pocetne proliferacije te ne metastaziraju, a u toj fazi su gotovo svi tumori izljecivi te ne uzrokuju
teSke poremecaje zdravlja. Osim metastatskog Sirenja tumora, njegov rast i Sirenje moze biti
direktno ili izravno, a nadalje ono moze biti intrakanalikularno npr. karcinom Zu¢ovoda preko
zucnih kanali¢a, ali i implantacijsko odnosno kontaktno kao npr. karcinom gusterace koji moze
zahvatiti 1 potrbuSnicu. Metastaziranje moze biti limfogeno ili hematogeno. Kod hematogenog
metastaziranjau pravilu tumorske stanice zahvacaju kapilare i venule zbog njihovih tankih stijenki.

Vecina hematogenih metastaza zavrs$i ili u jetri ili u plu¢ima (ARGYLE 1 sur., 2020.).

Limfogeni nacin Sirenja ovisi o anatomskom stupnju vaskularizacije 1 limfne drenaze
odredenog tkiva ili organa. Limfogeni nacin Sirenja je puno ¢e$¢i iz razloga Sto limfne zile ne
posjeduju bazalnu membranu Sto olakSava prodor tumorskih stanica. Opcenito mozemo rec¢i da
tumorske stanice moraju imati odredena svojstva kako bi mogla metastazirati, to su prvenstveno
sposobnost invadiranja bazalne membrane, moguc¢nost aktivnog kretanja kroz ekstrastani¢ni
prostor, moguénost intravazacije, sposobnost prezivljavanja u krvi ili limfi te na kraju i samo
prezivljavanje u novom okruzenju odnosno tkivu. Tumorske stanice imaju sposobnost
metastaziranja jer, kao prvo, imaju dobru ekspresiju receptora za odredene sastavne dijelove
bazalne membrane kao $to su fibronektin, laminin, proteoglikan i kolagen Sto im omogucéava
adheziju za istu, drugo, stvaraju proteoliticke enzime koji razgraduju ekstrastaniéni matriks §to
omogucava Sirenje tumorskih stanica kroz isti, te na kraju, povecani motilitet stanice §to joj
omogucava faktor mobilnosti (AMF, eng. Autocrine motility factor), taj faktor stimulira pruzanje
pseudopodija na kojima se nalazi mnostvo integrinskih i lamininskih receptora (GRABAREVIC,
2002.).
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Slika 2. Metastaziranje tumora

(Izvor: wirtzlab.johnshopkins.edu/research/cancer-metastasis)

Nakon pocetne invazije okolnog tkiva, tumorske stanice zahvacaju 1 krvne zile gotovo istim
procesom kao i lokalna invazija, a naziva se proces intravazacije. No, jednom kada se tumorske
stanice nadu u cirkulaciji one moraju imati sposobnost prezivljavanja u cirkulaciji, 0dnosno moraju
imati sposobnost ,,izbjegavanja“ imunosnog sustava domacina ili moraju imati sposobnost
blokiranja imunosnog sustava. Uspjesnost prezivljavanja u cirkulaciji ovisi o broju stanica,
sposobnosti tumorske stanice na pri¢vrs¢ivanje za endotel 1 promjenama u tkivu u kojem se dogada
metastaziranje. U ,,izbjegavanju“ imunosnog sustava pomaze im smanjena ekspresija antigene
molekule MHC1 te na taj nacin ne budu prepoznati od strane T-limfocita. MHC (eng. major
histocompatibility complex) su molekule koje imaju ulogu u prezentiranju antigena preko

makrofaga u sklopu glavnih histokompatibilnosnih skupina.

Postoje dvije skupina, MHC1, koja prezentira antigen CD8 citotoksi¢nim limfocitima, i oni
djeluju citotoksi¢no na stanicu, dok MHC2, prezentira antigen CD4 pomo¢nickim limfocitima koje
onda potic¢u na lucenje limfokina. Uspjesnost adhezije na endotel krvnih Zila ovisit ¢e i o ekspresiji
dvaju molekula, ICAM-1 (eng. intercellular adhesion molecule) i CD44 pomocu kojih se tumorske
stanice pri¢vrs¢uju za endotel krvnih zila. Inace, ICAM molekule sluze kao stimulirajuc¢e molekule
za T-limfocite, no tumorske stanice izlu¢uju te molekule u tolikoj koli¢ini da dolazi do zasi¢enja
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receptora na njima te samim time i do njihove smanjene aktivnosti Ostec¢enje tkiva pogoduje
metastaziranju, a isto vrijedi i za pojavu stresa, uvodenja u narkozu i sve uvjete koji uzrokuju
imunosupresiju. Na sekundarnim mjestima, metastaze pronalaze svoje privremeno utocCiste
odnosno postaju tzv. spavajuce metastaze dok se ne uspostave za po njih optimalni uvjeti u okolini

u kojoj se nalaze. Nakon stanke u mirovanju, stanice primaju signale za razmnozavanje i stvaranje

novih krvnih zila (GOODISON I SUR., 1999.).
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4. PARANEOPLASTICNI SINDROM

Pod paraneoplasti¢nim sindromom podrazumijevaju se klinicki udinci tumora na cijeli
organizam ili na pojedine organske sustave, koji nisu posljedica izravnoga primarnog ili
metastatskoga destruktivnog rasta tumora. S obzirom na raznoliko podrijetlo tumorskih masa i
njihovo raznoliko ponasanje, ni ne ¢udi da uzrokuju brojne promjene u organizmu koje se mogu
uociti 1 prije postavljanje dijagnoze tumora. U veterinarskoj medicini ovaj sindrom nije tako dobro
opisan kao u humanoj medicine, no ipak neke manifestacije ovog sindroma dobro su poznate i
lako se mogu klini¢ki utvrditi kod oboljelog pacijenta. Sami uzrok ovog sindroma je vrlo razlicit,
to jesu najcesce molekule kao Sto su hormoni, peptidi ili citokini koji se otpusStaju u cirkulaciju, ali
uzrok moze biti 1 imunosno krizna reakcija izmedu tumorskog tkiva i normalnog tkiva (PELOSOF

| GERBER, 2010.).

Tablica 3. Prikaz sindroma po organskim sustavima

Organski sustav Sindrom

Sl Kaheksija/anoreksija, enteropatija s gubitkom
proteina, ulceracije
Hiperkalcemija, hipoglikemija, poremecaj u

Endokrini luéenju antidiuretskog hormona,
hipokalcemija/hiperglikemija
Hipergamaglobulinemija, anemija,

l eritrocitoza, trombocitopenija, DIK

Koza Alopecija, nodularna dermatofibroza

Neuroloski Mijastenija gravis, periferna neuropatija

Izvor: Withrow & MacEwen’s (2012): Small Animal Clinical Oncology, 5" ed, Saunders. Str 83-
91
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Svakako jedan od najces¢ih klini¢kih znakova je tumorska kaheksija koja se uocava u
velikom postotku zivotinja oboljelih od malignoma. Ova metabolicka promjena nastupa zbog
posljedi¢ne depresije centra za glad u mozgu te zbog otpustanja TNFa, kahektina, koji uzrokuje
mobiliziranje triglicerida iz adipocita, ali i smanjenje sinteze lipogenih enzima. Isto tako u
tumorskim stanicama energetski metabolizam se odvija u anaerobnim uvjetima $to za posljedicu
ima iskoriStavanje aminokiselina koje postaju glavni izvor energije. Slijede¢i sindrom koji se
najéeSce javlja prilikom tumorskih oboljenja je anemija. Ona moze nastati kao posljedica
autoimunih procesa koji uzrokuju fagocitozu eritrocita. Anemija se moze javiti i zbog reduciranog
bubreznog izlucivanja eritropoetina ili kod aplasticne anemije koja je posljedica prodiranja
tumorskih stanica u koStanu srZ. Na kraju, uzrok anemije mozemo traziti i u primjeni kemoterapije.
Poremetnja zgrusavanja krvi najcesce su posljedica tumorske trombocitopenije. Uzroci su brojni,
a medu njima valja istaknuti smanjenje stvaranja u kostanoj srzi ili njihova pojacana potrosnja koja

se ogledava pri DIK-u, diseminiranoj intravaskularnoj koagulopatiji.

Hiperkalcemija je gotovo uvijek pratilja neoplasti¢nog oboljenja tako da je vrlo vazno istu
iskljuciti kod klinickog nalaza. Ovaj sindrom moze biti posljedica osteolitickog djelovanja
primarnog tumora ili metastaza na kost te posljedi¢nog oslobadanja kalcija u krv. Jedan od razloga
hiperkalcemije mozemo traziti 1 u prekomjernom izluCivanju parathormona (PTH) ili
parathormonu sli¢nih tvari (PTH-1p), ali i u pojac¢anom stvaranju prostangladina (PGE1 I PGE2).
Hipoglikemija se moze pojaviti kod tumora beta-stanica oto¢i¢a gustera¢e odnosno inzulinoma
kod kojeg dolazi do kontinuiranog izlucivanja inzulina 1 posljedicne hipoglikemije i
hiperinzulinemije koji su patognomonicni za ove tumora. Od znacCajnijih simptoma jo$ valja
spomenuti i groznicu kod koje prije dijagnoze neoplazije treba iskljuciti upalni proces (HENRY 1
HIGGINBOTHAM, 2010.).
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5. IMUNOLOGIJA TUMORA

Podrucje imunologije tumora istrazuje interakcije izmedu imunoloSkog sustava i tumora ili
zlo¢udnih bolesti. U srcu ovoga je specificno prepoznavanje stanica raka i antigena koje oni
eksprimiraju. F.M. Burnet i L. Thomas su 1957. godine predstavili koncept prirodnog imunoloskog
nadzora u kojem je stavljen naglasak na limfocite prikazivajuci ih kao strazare kojima je zadaca
da prepoznaju 1 eliminiraju nenormalne, transformirane stanice. Klju¢no za koncept uspjesne
imunoterapije tumora su dvostruka nacela koje tumorske stanice izrazavaju u vidu antigenske
osnove za razliku od normalnih stanica te sposobnost samog imunolo§kog sustava u prepoznavanju
istih. Vecina tumora iskazuje koli¢inski malo antigena koji se prepoznaju kao strani, a posljedica
toga su slabo antigeni¢ni tumori. Opcenito, tumori koji izazivaju snazne imunosne odgovore jesu
oni koji iskazuju strane antigene ili mutirane oblike vlastitih proteina koji se mogu dogoditi
prilikom stani¢nog ciklusa ili replikacije prilikom reparacije DNA. Tumorski antigeni mogu biti
ili tumor-specifi¢ni koji se najéesce nalaze u tumorima uzrokovanim od strane virusa (TSA) ili su
na neki drugi nacin povezani s tumorima (TAA) ¢ije antigene nalazimo 1 u normalnim stanicama.
Obrana organizma od tumora zasniva na nekoliko razli¢itih mehanizama prilikom kojih se tezi
uspostavit stanje ravnoteze. Brz rast 1 metastaziranje tumora moze nadmasiti kapacitete imunosnog

sustava odgovornog za odstranjenje tumorskih stanica (ACTOR, 2019.).

Mnogi tumori iskazuju gene ¢iji su proizvodi potrebni za malignu transformaciju.
FizioloSka proliferacija stanica zbiva se pod kontrolom protoonkogena dok se kod tumora taj
proces zbiva pod utjecajem onkogena koji u ovom slucaju predstavljaju mutirane protoonkogene.
Kod fizioloSke proliferacije signal biva aktiviran od strane brojnih proteina na membrani
citoplazme te ulazi u jezgru gdje se aktiviraju regulacijski faktori jezgre i zapocinje proliferacija

stanica.

Vecina takvih stanica treba stimulaciju faktorima rasta da bi usla u proces dijeljenja i ve¢ina
ih stanica izlucuju, te na taj nacin stimuliraju susjedne stanice na dijeljenje, taj proces se naziva
parakrina stimulacija. Za razliku od toga stanice tumora imaju autokrinu stimulaciju $to bi znacilo
da same tumorske stanice otpustaju faktore rasta i na njih sami reagiraju dijeljenjem.

Unutarstani¢ne bjelancevine tumorskih stanica, koje su kodirane onkogenima imaju svojstvo
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trajne aktivnosti i bez utjecaja faktora rasta izvan stanice Sto u konacnici uzrokuje neprestanu
proliferaciju stanicu, $to nije slucaj kod netumorskih stanica. Najpoznatiji onkogeni su RAS

onkogeni (H-RAS, K-RAS, N-RAS) (LOODISH i sur. 2000.).

Kako je ranije navedeno, u obrani organizma od tumora, T-limfociti se aktiviraju tako da
antigen mora biti prezentiran preko makrofaga, i to uvijek u sklopu glavnih histokompatibilnosnih
kompleksa MHCL1 za CD8 i MHC2 za CD4. U takvom sluc¢aju stanice CD8 djeluju citotoksi¢no
dok stanice CD4 pocinju izlucivat brojne limfokine medu kojima je najvazniji interelukin 2 koji
stimulira proliferaciju T i B-limfocita. Vaznu ulogu u zastiti organizma imaju i NK-stanice koje
su neovisne o prepoznavanju molekula MHC-a. Aktivnost NK- stanica u znacajnoj mjeri
stimuliraju citokini u prvom redu interleukini 2, 3, 4, i 12 te interferon-gama. Tako stimulirane
NK- stanice imaju znatnu sposobnost lize tumorskih stanica, 1 to viSekratno, pa ih jo§ nazivaju

stanice masovne ubojice ili limfokinima aktivirane stanice ubojice (LAK).

Uloga makrofaga je raznolika, od prezentiranja antigena T-limfocitima, fagocitoze
tumorskih stanica do izlucivanja citokina medu kojima je najznacajniji faktor nekroze tumora
(TNF) koji svojim citotoksi¢nim djelovanjem moze unistiti tumorsku stanicu. S druge strane zbog
izlu¢ivanja odredenih imunosupresivnih citokina mogu u odredenim slucajevima stimulirat rast
tumora. ADCC ili protutijela ovisna o stanicnoj citotoksicnosti koja se vezu s jedne strane na
tumorsku stanice, a s druge strane na njihov fragment Fc. Medutim, problem moZze nastati ako
dode do prijanja svih stanica koje imaju receptore Fc na svojoj povrSini (makrofazi, neutrofili,

NK-stanice) i na takav na¢in protutijelima uzrokovati citotoksi¢nost (GRABAREVIC, 2002.).
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6. DIJAGNOSTIKA TUMORA

6.1. Preoperativna razmatranja

Dob, spol, pasmina i tezina pacijenta vazni su ¢imbenici u odredivanju odgovarajucih
metoda lijeCenja. Starija dob psa nije nuzno negativan prognosti¢ki ¢imbenik. Komorbiditeti koji
se javljaju kod gerijatrijskih pacijenata poput bubrezne insuficijencije, bolesti jetre ili osteoartritisa
mogu ograniciti ili promijeniti odredene smjernice u lijeCenju takvih pacijenata, ali starost samog
pacijenta ne bi smjela. Odredene neoplasti¢ne bolesti ¢esto vezemo uz odredenom spolu ili
pasminu i kirurg-onkolog treba imati na umu ulogu koju spol i pasmina igraju u dijagnozi
neoplazije. Uz to, vrlo je vazno razmotriti 1 druge ¢imbenike kao Sto su tezina i tjelesno stanje
pacijenta. Pacijenti koji su izrazito pretili ili u loSem tjelesnom stanju, mozda se nec¢e ucinkovito
oporaviti ili ¢e biti funkcionalno oslabljeni nakon opseZzne operacije. Kao primjer navest cemo
onkoloskog pacijenta sa kahesijom kod kojeg se moZe znatno ugroziti metabolizam ugljikohidrata,

bjelancevina i masti i ugroziti sam proces oporavka (OGILVIE, 1998.).

Popratna dijagnostika kao Sto je kompletna krvna slika, biokemijski profil, analiza
mokrace, rendgen 1 ultrazvuk abdomena bitne su komponente za preoperativnu procjenu
onkoloskog pacijenta. Danas nailazimo na dosta prijepora oko vremenskog rasporeda samih
dijagnostickih zahvata odnosno je li ih potrebno napraviti prije ili poslije biopsije, ali smo sigurni
da temeljita preoperativna dijagnostika uvelike pomaze kirurgu da dobije bolji uvid u stanje

pacijenta i pomogne mu u dono$enju konaéne dijagnoze ( HAHN | MESSONNIER, 2002.).
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6.2. Biopsija

Klini¢ari Cesto koriste izraz biopsija kao nespecifican nacin dobivanja uzorka tkiva za
histopatolosku pretragu. 1z tog razloga ¢emo postupke biopsije podijeliti u dvije kategorije:
biopsija prije lijecenja (tkivo dobiveno prije pocetka lijecenja) i biopsija nakon lijecenja (tkivo
dobiveno u vrijeme resekcije tumora). Sve postupke biopsije, bilo prije ili poslije obrade, treba
pazljivo planirati uzimajuéi u obzir nekoliko ¢imbenika. Ti ¢imbenici uklju¢uju komorbiditete
pacijenta, anatomsku lokaciju mase, diferancijalne dijagnostike, tehniku biopsije 1 samo lijecenje

koje treba inkorporirati prilikom odabira biopsije.

6.2.1. Biopsija prije tretmana

6.2.1.1. Biopsija Sirokom iglom

Biopsija Sirokom iglom se koristi za meka tkiva, visceralne i torakalne mase. Vecina
pacijenata zahtijeva sedaciju 1 lokalnu anesteziju. Da bi se izveo postupak, podrucje mase se treba
ocistiti od dlake i dezinficirati. Preko mase se napravi ubodni rez od 1-2 mm kako bi se omogucilo
postavljanje instrumenta za biopsiju. Ovaj postupak koristi se za mase unutar tjelesne Supljine uz
pomo¢ aparata kao Sto su ultrazvuk, MR ili CT kako bi se sigurno izbjegle vitalne strukture u

blizini takvih masa (DERYCKE | SUR., 1999.).

6.2.1.2. Punch biopsija

Punch biopsija tehnika je naju¢inkovitija za kozne tvorbe, kao i intraoperativno za biopsije
mase unutar organa kao $to su jetra, slezena i bubreg. Potkozne lezije se mogu biopsirati ovom
metodom, ali je najbolje zarezati kozu koja prekriva masu i uzeti uzorak uvrtanjem instrumenta u
masu poznatog kao punch. Nakon uzimanja biopsata, rana se zatvara koncem koji se uklanja za

sedam do deset dana.
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6.2.1.3. Incizijska biopsija

Incizijska biopsija je kirurski postupak kod kojeg radimo rez na tumoru da uklonimo
njegov najreprezentativniji dio s minimalnim osSte¢enjem ostatka tumora ili okolnih tkiva. Mjesto
reza treba pazljivo planirati, treba voditi racuna da se sprijeci stvaranje hematoma ili seroma, jer
oni mogu potencijalno mogu usaditi tumorske stanice u susjedni potkozni prostor. Dobivanje
reprezentativnog uzorka koji je dovoljno dubok 1 koji sadrzi tumorsko tkivo, a ne samo fibroznu
kapsulu koja okruzuje tumorsku masu. Incizijska biopsija ima veci potencijal za komplikacije kao
Sta su krvarenje, oteklina i infekcija zbog povecanja velidine reza i disekcije (GRABAREVIC,

2002.).

6.2.1.4. FNA

FNA (fine needle aspiration) je minimalno invazivna tehnika kojom se dobije materijala
iz promijenjenih organa ili tkiva za dijagnostiku dobroc¢udnih i zlo¢udnih tumora kao i za pracenje
i Kontroliranje promjena nakon operacija. To¢nost aspirata iglom ovisi 0 mnogim ¢imbenicima,
ukljucujuéi vrstu tumora, mjesto i1 koli¢inu upale, a pri tome nam pomazu aparati, kao $to su
ultrazvuk 1 fluoroskop, koji povecavaju Sanse za dobivanje dijagnostickog uzorka. Za konacnu
dijagnozu treba posegnuti za histopatologijom koja ¢e opovrgnuti ili opravdati nasa razmisljanja
(EICH I SUR., 2000.). Kao primjer mozemo navesti FNA mase koja prikazuje normalne adipocite
Sto nam ukazuje da je to neoplati¢ni proces, benigna masa, odnosno lipom i na temelju prethodnih
saznanja ne bi provodili daljnje testove. Kod karcinoma moramo napraviti dodatne testove kao $to
su rendgenska snimka, ultrazvuk i aspirat limfnih ¢vorova na temelju kojih ¢emo donijeti kona¢nu
dijagnozu. Kao i kod svakog postupka, ni FNA nije bez rizika. U odredenim slu¢ajevima krvarenje
ili curenje teku¢ine mogu biti problemati¢ne, pogotovo unutar zatvorenih Supljina gdje se to teze
moze kontrolirati. FNA mastocitoma moZze uzrokovati masovnu degranulaciju, ali unato¢ tome
FNA 1 dalje ostaje u€inkovit, jeftin i vrijedan alat u procesu predoperativnog planiranja (NYLAND
| SUR., 2002.).
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6.2.2. Biopsija poslije tretmana

6.2.2.1. Ekscizijska biopsija

Ekscizijska biopsija kirurski je postupak kod kojeg izrezujemo ¢itavu sumnjivu izraslinu
bez pokusaja da dobijemo rubove od okolnog nepromijenjenog tkiva. Postoje i neke prednosti
naspram incizijske biopsije, a ta je da se ne moze dobiti pogresSna dijagnoza prilikom uzimanja
uzorka, jer se Citava izraslina uzima za patohistolosku pretragu. Kod ekscizijske biopsije moze se

1zbjeci Sirenje tumorskih stanica, Sto je uoceno kod incizijske biopsije.

Medutim, budu¢i da kod ekscizijske biopsije ne radimo eksciziju sa Sirokim rubom,
ekscizija moze biti nepotpuna i uzrokovati mikroskopske rezidualne bolesti. Ekscizijska biopsija
upotrebljava se za malene, povrSinske izrasline koje su pomi¢ne na podlozi (ERHART I SUR.,
1997.).

6.2.3. Specifi¢ne tehnike biopsije

6.2.3.1. Biopsija kostiju

Biopsija kostiju se moze uzeti Micheleovim trepanom, a maleni uzorak s Jamshidi
biopsijskom iglom. Uzimanje velikog uzorka zahtijeva opcu anesteziju i odredivanje faktora
zgrusavanja krvi. Podrucje koje ¢e biti biopsirano prvo treba odrediti rendgenski. Mjesto obrijemo
1 kirurski prepariramo. Napravimo rez na kozi 1 uvedemo trepan kroz rez na kozi i guramo kroz
muskulaturu do kosti te ga rotiramo. Uzorak stavimo izmedu dva stakalca i njeZzno ih vucemo

naprijed-natrag kako bismo uzorak pripremili za citolosku pretragu (LIPTAK I SUR., 2007.).

6.2.3.2. Biopsija limfnog ¢vora

Biopsija limfnog ¢vora je indicirana kod lokalnog ili opéeg povecanja. Prije biopsije, limfni

¢vorovi se temeljito palpiraju. Mekani i fluktuirajué¢i limfni ¢vor moZe ukazivati na gnojni proces
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ili nekrozu, a jako tvrd i nepomican na podlozi moze sadrzavati upalne ili neoplasti¢ne elemente.
Kod akutnog upalnog procesa limfni ¢vorovi su bolni dok kod kroni¢nog tijeka to najcesce nije
slucaj. Koristi se nekoliko metoda biopsije. Aspiracija iglom je najbrzi i najjednostavniji postupak.
Do onih dubljih limfnih ¢vorova dolazimo uz pomo¢ ultrazvuéne ili rendgenske pretrage. Biopsija
iglom ima dosta nedostataka zbog male koli¢ine dobivenog tkiva, nedostatak direktnog
promatranja smjera igle i moguénost promasaja zariSne promjene. Biopsija Tru-Cutom se izvodi
uz koristenje lokalne anestezije dok se sedacija ili op¢a anestezija koriste prilikom uzimanja
dubljih tkiva. Nakon §to smo napravili mali rez na kozi, ulazimo Tru-Cut iglom do kapsule limfnog
¢vora s nastavkom potpuno uvucenim u vanjsku kanilu. Brzim probodom igle odreZe se 1 uhvati
uzorak tkiva. Uzorak tkiva mora biti njezno izvaden te je, nakon fiksacije u formalinu, spreman za

citoloSku ili histolosku pretragu (GILSON, 1995.).

6.2.3.3. Biopsija endoskopom

Endoskopska biopsija u koju spadaju ezophagoskopija, gastroskopija, duodenoskopija i
kolonoskopija rutinski se izvode u veterini kao minimalno invazivne tehnike za dobivanje
biopsijskog tkiva iz gastrointestinalnog trakta. Biopsije postignute tijekom ovim postupaka

uglavnom su manje od onih koje se rade otvorenim tehnikama (MOORE, 2003.).

6.3. Neoadjuvantna terapija

Neoadjuvantna terapija se primjenjuje se kao pocetni nacin lijecenja sa osnovnom svrhom
smanjenja tumora (tzv. downstaging) i provodenja inicijalno neoperabilnog tumora u operabilno
stanje, ali 1 u svrhu provodenja postednijih operacija. Najcesce se koriste kemoterapija i zraenja
1 to kod velikih tumora i tumora koji se nalaze na tesko pristupnim mjestima. Preporuka je da se
prije upotrebe kemoterapije i zraenja napravi evaluacija samog tumora i odrede tumorske
margine. Nedavna studija pokazala je da neoadjuvantna terapija prednizonom primijenjena na
skupini pasa s mastocitomom rezultirala smanjenjem veli¢ine tumora. Medutim, potrebne su

daljnje studije kako bi se procijenila dobrobit neoadjuvantne terapije kod onkoloskih pacijenata
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(STANCLIFT I GILSON, 2008.). Prednosti neoadjuvantne terapije zracenjem ukljucuje manju
povrSinu zraCenja, netaknute ravnine tkiva, bolju oksigenaciju tkiva i smanjenja neoplasticnih
stanica koje mogu ostati unutar postoperativnog seroma ili hematoma nakon mikroskopskih
nepotpunih margina (MCENTEE, 2006.). Komplikacije poput loSeg zacjeljivanja rana mogu se
¢esce pojaviti na ozratenom kirurSkom mjestu nego u nezra¢enom tkivu zbog utjecaja zraka na
fibroblaste i krvne zile. Unato¢ tome, operacija na prethodno ozracenim poljima moze biti prilicno
uspjesna pod uvjetom da se pazi na minimalnu napetost, pazljivu kirur§ku tehniku i odgovarajuci

trenutak (SEGUIN | SUR., 2005.).
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7. PRINCIPI KIRURSKE ONKOLOGIJE

Prva operacija pruza najbolju Sansu za potpuno izljecenje zivotinje s tumorom. Stoga je
vazno pazljivo planirati i osigurati da se tumorska masa u potpunosti izreze i da se preostale
tumorske stanice terapiraju adjuvantnom terapijom. Nepotpuno izrezani benigni i maligni tumori
povecavaju moguénost ponovne pojave te su kao takvi lokalno invazivniji zbog promijenjene
vaskularnosti 1 lokalnog imunoloSkog odgovora. Vrsta tumora, proSirenost i njegovo bioloSko
ponasanje vazni su ¢imbenici koji odreduju odgovor tumora na eksciziju (GILSON I STONE,

1990.).

7.1. Prijeoperacijski pregled

Prije konacne kirurSke resekcije, potrebno je uzeti detaljnu anamnezu, napraviti
odgovarajuce dijagnosti¢ke testove, kao $to su hemogram, biokemijska analiza ili rendgenski
snimak, kako bi se utvrdila moguca patoloska stanja 1 potencijalni rizik od anestezije i kirurSkog
zahvata koja mogu utjecati na oporavak pacijenta. Komorbiditeti, bilo da su povezani sa primarnim
tumorom (npr. povracanje i dehidracija uslijed gastrointestinalnog tumora) ili nisu povezani, kao
neka srcana, jetrena ili bubrezna oboljenja, povecavaju rizik od kirurskih morbiditeta i smrtnosti
te mogu utjecati na postoperativni menadzment. Glede tih problema, kemoterapija, radioterapija i
kirurska resekcija mogu dozivjeti promjene. Na primjer, neuroloska bolest je kontraindikacija za
amputaciju udova; stoga je operacija koja ¢e postediti udove, kod psa sa osteosarkomom i

neuroloskom bolesc¢u, pozeljnija (SODERSTROM i GILSON, 1995.).

Komorbiditetna stanja nisu kontraindikacija za operaciju, ali se treba posvetiti
odgovaraju¢em predoperativnom lijecenju radi redukcije povezanih fizioloskih stresova. Neki
pacijenti pokazuju minimalne simptome povezane s tumorom. Medutim, kod nekih pacijenata
tumori mogu izrazito promijenit stanje pacijenta. Na primjer, anemija je relativno ¢esta u Zivotinja
s rakom, posebno u onih s uznapredovalom boles¢u. Isto tako, uz anemiju, najces¢e se mogu javiti
kaheksija, hiperkalcemija i hipoproteinemija. Hiperkalcemija moze nastati kao posljedica

karcinoma apokrinih zlijezda analnih vreéica. ProduZeno zara$¢ivanje rana, imunosupresija i
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kirurski mortalitet samo su neki od problema koji uzrokuju kaheksija, Kod takvih pacijenata
potrebna je nutritivna potpora postavljanjem zeluCane i ezofagealne sonde ili odgovaraju¢om
prehranom nekoliko dana prije operacije (GILSON | STONE, 1990.).

Slika 4. Priprema operacijskog polja

(ljubaznos§¢u prof. dr. sc. Drazena Vnuka)
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7.2. Analgezija

Analgeziju je nuzno osigurati prilikom operativnog zahvata u onkoloskoj kirurgiji ovisno
o predvidenoj duZini operacije, opéem stanju te polozaju tumora (GRABAREVIC, 2002.). Bol
povezana s tumorom cCesta je kod ranih metastatskih tumora i gotovo univerzalna kod
uznapredovalih metastaza dok je ona nesto rjeda kod tumora bez metastaza. Bol je uzrokovana
mehanickom ili kemijskom stimulacijom nociceptora tumora raznim terapijskim ili dijagnostickim
postupcima. Nociceptori su specijalizirane stanice koje reagiraju na podrzaj boli. Tahikardija,
hipertenzija, vazokonstrikcija, hipoksemija, poremecaj tekucinske i elektrolitne ravnoteze
predstavlju samo neke negativne ucinke koje prouzro€uje bol. Takva stanja mogu dovesti do
slabljena organizma te produzenja hospitalizacije i oporavka. U zadnje vrijeme najcesce se rabi
multimodalna terapija s viSe farmakoloSkih supstancija. Ovim postupkom osiguravamo bolju
kontrolu boli, a smanjujemo ucestalo pojavljivanje nezeljenih nuspojava analgetika. U
veterinarskoj medicini uoeno je da je lokalna anestezija zajedno Sa sistemskom terapijom
opioidima ucinkovita multimodalna terapija boli. Visoko doze sistemskih analgetika se mogu
izbje¢i kombiniranom terapijom sistemskih analgetika s lokalnim analgetikom, S$to smanjuje
nepozeljne nuspojave sistemskih ili lokalnih analgetika. Stetni uginci boli reduciraju se primjenom
NSPUL-a koji djeluju protuupalno, antipireti¢ki i analgetickim u¢inkom na SZS, djelomiéni
agonisti-antagonisti, opioida kao $to su morfin i kodein i a2-agonisti. Lokalna analgezija naj¢esce
se rabi u obliku epiduralne analgezije ili blokade Zivca, a kirurski pacijenti su primarni kandidati

za taj tip analgezije zbog boli koja je u prvih 6 do 24 sata najintenzivnija (MCGUIRE, 2004.).

7.3. Upotreba antibiotika kod onkoloskih pacijenata

Kod pacijenata s tumorom koji se podvrgavaju kirurSkom zahvatu povecan je rizik
nastanka infekcije zbog imunosupresije kemoterapijom, ali i zbog samog tumora. Pretilost,
dijabetes, prethodna terapija kortikosteroidima, kroni¢ne upale samo su neki od rizi¢nih faktora
koji mogu uzrokovat nastanak infekcije. Vrijeme aplikacije profilakti¢kog antibiotika vrlo je bitno.
NajviSa koncentracija antibiotika u tkivu mora se dosegnuti u vrijeme kirurS§kog reza. Idealni

antibiotik za kirurSku profilaksu mora biti efikasan, Sirokog spektra, jeftin i koji ne utje€u na
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povecanu rezistenciju bolni¢kih infekcija. NajceS¢i uzrok infekcija u ortopedskim i
neurokirurskim zahvatima jesu Staphylococcus intermedius i Escherichia coli. Za veéinu kirurskih

zahvata najdjelotvornijim su se pokazali cefalosporini prve generacije (DUNNING, 2003.).

7.4. Anestetski protokol

Za kirurSku resekciju obic¢no je potrebna opca anestezija, iako se neki tumori mogu izrezati
kombinacijom sedacije i lokalne ili regionalne anestezije. Lokalnu anesteziju bi valjalo izbjegavati
zbog potencijalnog rasijavanja tumorskih stanica, mozebitnog poremecaja strukture zdravog tkiva
1 problematicnog odredivanja rubova rana. Isto tako, lokalna anestezija primijenjena
intratumoralno moze uzrokovati poja¢ano rasprivanje metastatskih stanica. Kod starijih i
pacijenata sa problemom srca i pluca, lokalna anestezija se moze koristiti kao vodiljna anestezija.
SloZeniji 1 dugotrajniji kirurski zahvati zahtijevaju primjenu kvalitetnije anestezije, osobito zahvati
u abdomenu te podrucju kaudalno od prsnog koSa, a kao najbolja tehnika koristi se spinalna
anestezija. Intravenski kateter i1 tekucinska terapija trebaju biti prisutni tijekom gotovo svih
onkoloskih postupaka. Premedikacija s analgezijom moze takoder olaksati indukciju anestezije
Smanjivanjem nemira 1 stresa pacijenta te moze smanjiti koliinu anestetika potrebnog za
odrzavanje opc¢e anestezije. Ovisno o predoperacijskom stanju onkoloskog pacijenta, prisutnosti
paraneoplastiénog sindroma te vrsti i mjestu tumora kirurg mora biti spreman na brojne
komplikacije. Hipotenzija (srednji arterijski tlak <80 mm Hg ili sistolicki arterijski tlak <100 mm
Hg) koja se moze lijeciti bolusima kristalodinih tekucina, infuzijom prirodne ili sinteticke koloidne
otopine i primjenom vazopresora ili inotropnih lijekova. Krvarenje se sprjeCava primjenom
trenutne hemostaze kao $to su vaskularne stezaljke ili davanjem krvne plazme. Poteskoce s
disanjem se rjeSavaju ventilacijskom potporom i terapijom kisika. Stoga, anestetski nadzor vrlo je
vazna znacCajka za vrijeme kirurS§kog zahvata kojoj je cilj rano prepoznavanje 1 ispravljanje ovih
komplikacija. Bazalnim anestetickim nadzorom vazno je pratiti vrijednosti kao Sto su krvni tlak,
pulsna oksimetrija, dubina anestezije, kapnografija te ucinkovitost ventilacije i perfuzije tkiva

(LIPTAK, 2009.).
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8. METODE KIRURSKE RESEKCIJE

Op¢i princip kod ekscizije malignih tumora je uklanjanje tumora zajedno s rubovima
zdravog tkiva. Udaljenost ruba rane od tumora tema je mnogih rasprava. Najéesée je prihvaéeno
da treba odstraniti minimalno 1 ¢cm nepromijenjenog tkiva oko tumora. Medutim, ova udaljenost
treba odrediti s obzirom na tip tumora i njegovu invazivnost te s obzirom na okolne tkivne barijere.
Poznato nam je da su tkiva bogata kolagenom, koja su pritom slabo vaskularizirana, kao §to su
tetive, ligamenti 1 fascije, relativno otporna na invaziju tumora dok kod potkoZznog tkiva, misi¢a
ili parenhimskih organa nije takav slucaj. Neke tumorske stanice imaju sposobnost otpustanja od
mati¢ne mase 1 infiltriranja u okolna tkiva uspostavljaju¢i mikroskopske satelitske novotvorine.
Za veterinarske pacijente predlozen je standardni opis resekcije rubova koji se temelji na adaptaciji
sustava muskulo-skeletnih tumora u humanoj medicini. Predlozena su Cetiri temeljna tipa
resekcije. To su radikalna, Siroka, rubna i intrakapsularna resekcija. U mnogim sluc¢ajevima veliki
izazov za operatera predstavlja rekonstrukcija operativne rane te je neophodno poznavanje tehnika
plasticne kirurgije (BOSTON I HENDERSON, 2014.).

8.1. Siroka i radikalna resekcija

Siroka i radikalna resekcija smatraju se najboljom metodom izbora kod resekcija
usmjerenih na makroskopske i mikroskopske bolesti, ukljuujuci i biopsiju ¢ime se sprjecava
pojava lokalnih recidiva i poboljsava ukupno vrijeme prezivljavanja. Radikalna resekcija provodi
se u oboljelih od zlo¢udnih tumora koji jace infiltriraju zdravo tkivo, uz Zrtvovanje okolnog tkiva,
vecih krvnih Zila 1 Zivaca, a ako je potrebno i1 organa kojeg treba amputirati. Radikalna resekcija s
enbloc ekstirpacijom limfnih ¢vorova, izvodi se u pacijenata oboljelih od zlocudnih tumora koji
redovito metastaziraju limfnim putovima i u kojih blizu primarnog tumora nalazimo maligno
promijenjene limfne ¢vorove. Ako bi se tumor samo radikalno resecirao, otvorile bi se limfne Zile,
izaSle bi zlocudne stanice i pojavio bi se lokalni recidiv. Limfni ¢vorovi kod pacijenata oboljelih
od tumora vazni su zbog svoje imunosne uloge te je tako postupak s regionalnim limfnim ¢vorom

kontroverzan u humanoj i veterinarskoj onkologiji. Opcenito je misljenje da limfni ¢vorovi koji su
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klinicki zahvacéeni tumorom trebaju biti uklonjeni. Premda taj postupak neée povecati mogucénost
izljeCenja, smanjiti ée letalitet zbog lokalne bolesti. Siroka resekcija je operativni postupak
lijeCenja pacijenata sa tumorom kod kojeg isijecamo tumor zajedno s pseudokapsulom, reaktivnom
zonom i rubom nepromijenjenog tkiva(djelomiéna mandibulektomija). Siroka resekcija indicirana

je kod lokaliziranih tumora i tumora koji su maligni u manjem stupnju (FARESE | SUR, 2020.).

Slika 5. Ekscizijska biopsija tumora

(ljubaznos$éu prof. dr. sc. Drazena Vnuka)
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8.2. Rubna i intrakapsularna resekcija

Kod rubne resekcije ravnina resekcije ide kroz reaktivnu zonu, a tumor i njegova
pseudokapsula uklone se resekcijom enbloc. Rubna resekcija moze biti planirana ili neplanirana.
Planirana rubna resekcija koristi se kada je tumorska vrsta poznata na temelju preoperativne
biopsije 1 rezultira manjim kirurS§kim ranama te posljediénim manjim poljem potrebnim za
zracenje. Samim time smanjuje se morbiditet i povecava vrijeme prezivljavanja. Kod neplaniranih
rubnih resekcija potrebno je dodatno lijeCenje zraenjem. Rubna resekcija indicirana je kod
benignih tumora kao $to su lipomi, ali ukoliko se rubna resekcija primjeni kod malignih tumora

moguce su metastaze (KARAKOUSIS, 1982.).

Intrakapsularna resekcija je uklanjanje dijela po dijela tumora unutar kapsule tumora. Ovaj
postupak rabi se kod kostanih cisti te moze dovesti do mikroskopskog zaostajanja tumora u rani

(GRABAREVIC, 2002.).

8.3. Debulking operacija

Redukcijske operacije su kirurski postupci koji se temelje na pretpostavci da ¢e se
uklanjanjem glavnine tumora (debulking) uz citostatike 1/ili zracenje zaustaviti ili usporiti maligna
bolest. Debulking operacije su rijetko prihvatljiv odabir na¢ina lije¢enja neoplasti¢nih bolesti zbog
brzog obnavljanja tumora, a prisutnost makroskopskih optere¢enja tumora ¢ini dodatne terapije

manje ucinkovitim (GILSON, 1998.).
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9. MULTIMODALNA TERAPIJA

Klju¢ uspjeha za ucinkovito upravljanje karcinomima u zivotinja, danas i u budu¢nosti,
lezi u primjeni viSestrukog napada. Multimodalna terapija ne zahtijeva samo dobro razumijevanje
prednosti i mana svakog koristenog modaliteta ve¢ i reakciju tumora na svaki nacin lijecenja. Isto
tako vazna su nam i razumijevanja razli¢itih specifi¢nih toksi¢nosti interakcije izmedu tumora i

odabranog lije¢enja (BANKS, 2012.).

Tradicionalna trilogija onkoloSkog arsenala €ine kirurgija, radioterapija 1 kemoterapija koji
1 dalje ostaju Siroko prihvaceni u borbi protiv zlo¢udnih bolesti koriste¢i kombinaciju nekih ili
svih. Najbolji ishodi bit ¢e realizirani kada se koordinirano planira multimodalna terapija. Vrlo je
vazno, u cijeloj ovoj priéi, razviti odgovarajuc¢u komunikaciju izmedu kirurga-onkologa i vlasnika
ku¢nih ljubimaca kako bi vlasnik bio upoznat sa cjelokupnim postupkom. Unaprijed planiranje
kirurSke 1 radioterapije smanjuje na najmanju mogucu mjeru kirurSki morbiditet i minimalizira
ozljedu tkiva zracenjem dok pospjesuje u¢inkovitost modaliteta. Kirurgija ostaje glavni oslonac u
lije¢enju mnogih vrsta raka kod ku¢nih ljubimaca. Specifi¢no znanje iz ovog podrucja kao i
tehnicka sposobnost vazna su vjestina koje kirurg-onkolog mora posjedovati prilikom pristupa
onkoloskim pacijentima (BANKS, 2012.).

Radioterapija omogucuje veci opseg i izbor terapije u mnogim sluc¢ajevima. Oralni tumori,
tumori mozga, mastocitomi 1 sarkomi samo su neki od tumora lijeCenih na ovaj nacin.
Radioterapiju mozemo raditi prije, za vrijeme ili poslije kirurSke intervencije. KirurSkom
operacijom ne mozemo odstraniti cijeli tumor, ali ga mozemo ograniciti na mikroskopsku bolest,
a zatim nakon toga radioterapijom lijeimo rezidualnu bolest i sprjeavamo razvoj metastaza. Prije

pocetka zraCenja potrebno je znati veli€inu, anatomsku poziciju i proSirenost tumorske mase

(BLACKWOOD | DOBSON, 1996.).

Radioterapija ima ljekovitu 1 palijativnu namjenu, odnosno pruziti sveobuhvatnu skrb
pacijentu sa neizlje¢ivom bolesti, ali radioterapija bez kirurSkog odstranjivanja tumora nije
ucinkovita u terapiji tumora. Kombinacijom citoreduktivne kirurgije 1 letalnih u€inaka zracenja
velik broj invazivnih tumora moZe biti stavljen pod kontrolu. Poznat je ucinak radioterapije na

cijeljenje kirurske rane. Prijeoperacijska radioterapija nije uobic¢ajena u veterinarskoj medicini dok
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poslijeoperacijska radioterapija nema rizi¢nih utjecaja na prethodno ozrac¢eno tkivo. Medutim,
postoje oprec¢na razmisljanja o zavrsetku kirur§kog odstranjivanja i pocetka radioterapije. Prema
istrazivanja, radioterapija nije imala utjecaj na cijeljenje kada je zapocela u prvom tjednu od
operacije. Iznimka su slucajevi gdje na zaraS¢ivanje rane mogu utjecati infekcija, ishemija tkiva
ili hipoproteinemija. Prijeoperacijska radioterapija, koja nije ucestala u veterinarskoj medicini,
korisna je zbog manjeg polja koje ¢e se ozraciti te smanjene veliine reza. Poslijeoperacijska
radioterapija dopusta kirurgu preciznije odredivanje Sirine tumora, ali moze do¢i, zbog kirurske
manipulacije, do tkivne hipoksije ili smanjene osjetljivosti tumorskih stanica na zracenje
(MCLEOD | THRALL, 1989.).

Kemoterapija je u€inkovita metoda koja se moze koristiti neoadjuvantno, odnosno u vidu
smanjenja primarnog tumora prije faze kirurSkog zahvata. Ovo je prikladno za kozne 1 potkoZne
tumore poput mastocitoma ili hemangiosarkoma. Vazno je uskladiti aplikaciju kemoterapeutika
da se najniza koncentracija neutrofilnih granulocita ne javi u isto vrijeme kad 1 kirurska operacija.
Kemoterapija takoder moze produZiti zivot postoperativno rjeSavanjem sistemskih metastaza. U
veterinarskoj medicini ve¢ina kemoterapeutika aplicira se poslije operacije, kada su dijagnoza i

Sirina tumora poznati (GRABAREVIC, 2002.).

Imunoterapija u lijeCenju tumora ukljuCuje stimulaciju i1 ublazavanje pacijentova
imunosnog sustava s ciljem oStecenja ili uniStenja tumorskih stanica. Istrazivanja su pokazala da
domacinov obrambeni sustav moZze biti oslabljen rastom tumora. Neki tumori mogu izbjeci
imunosni napad specifi¢nom ili nespecifiénom imunosupresijom domacina i promijeniti imunosni
status u korist pacijenta. Imunosupresija nastaje zbog inhibitornog djelovanja tumorskih antigena
1 samog rasta tumora, a nestaje kirurSkim uklanjanjem tumora i povecava pacijentovu

imunokompetenciju (GRABAREVIC, 2002.).
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10. MARGINE

Kirur§ke margine treba odrediti na temelju vrste, stupnja, ako je prikladno (npr. Tumor
mastocita) biolosSkog ponasanja i anatomskog mjesta tumora i barijere koju pruza okolno tkivo.
Precizne smjernice za odgovarajuée margine tumora nisu definirane za vecinu vrsta tumora.
Vecina kirurga koristi unaprijed odredene udaljenosti ovisno o vrsti tumora, ali postoje dokazi da
veli€ina tumora takoder utjece na opseg mikroskopskog proSirenja tumora, s tim §to veci tumori
istog histoloskog tipa imaju vec¢e mikroskopsko proSirenje i1 stoga zahtijevaju vece rubove od

manjih tumora (DERNELL | WITHROW, 1998.).

Margine su trodimenzionalne, pa se prilikom planiranja resekcija moraju uzeti u obzir
bocne i duboke margine. Bo¢ni rub odreden je tipom tumora 1 bioloskim ponasanjem. Primjerice,
boc¢ni rubovi od 1 cm preporucuju se za benigne tumore 1 ve¢inu malignih karcinoma, dok su za
sarkome mekih tkiva potrebni bo¢ni rubovi od 3 cm. Bo¢ni i1 duboki rubovi trebali bi biti veci ako
je tumor invazivan, ponavlja se ili je upaljen. Vezivna tkiva, kao i mis$i¢i i kosti, otporni su na
neoplasticnu invaziju i pruzaju dobru prirodnu tkivnu barijeru. Stoga bi duboke margine trebale

ukljucivati najmanje jednu fascijalnu ravninu (WITHROW, 2001.).

Precizne smjernice za odgovaraju¢e margine tumora nisu definirane za vecéinu vrsta
tumora. Vecina kirurga koristi unaprijed odredene udaljenosti ovisno o vrsti tumora, ali postoje
dokazi da veliCina tumora takoder utjeCe na opseg mikroskopskog Sirenja tumora, s tim Sto veci
tumori istog histoloskog tipa imaju ve¢e mikroskopsko prosirenje i stoga zahtijevaju vece rubove

od manjih tumora (CHOO | SUR., 2005.).

Patolozi istrazuju histoloske karakteristike margina tumora kako bi utvrdili odsutnost ili
prisutnost neoplasti¢nih stanica. Patologu trebamo detaljno opisati poloZaj tumora i zamoliti da
ustanovi je li ekscizija bila potpuna histoloskim pregledavanjem kirurSkih rubova. Ako rub uzorka
tumora sadrZava tumorske stanice, oznacavamo ga kao kontaminirani i uputna je dodatna terapija.
Metode koje se rabe kod procjena rubova rane jesu tehnika sekcije, oznacavanje Savovima i
bojenje. Oznacavanje Savovima daje patologu informacije o polozaju tumora na pacijentu i
oznacava rubove koji se moraju pazljivije pogledat. Sav se mora ukloniti prije podetka operativnih

radnji na uzorku, $to kod operatera moze uzrokovati gubitak orijentacije i posljedicnog
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nepreciznog mikroskopskog pregleda ruba (WICK I MILLS, 2002.). Procjena margina moze se
olaksati upotrebom boja ili u¢vrs¢ivanjem tumora u njegovim realnim dimenzijama. Pozeljno je
obojiti nefiksirano tkivo jer boje se vise Sire i sporije suse na fiksiranom tkivu. Modrilo i indijska
tinta naj¢es¢e su upotrebljavane boje. Tinta (boja) se zadrzava tijekom obrade tkiva i olakSava

patologu precizno odredivanje margina (DERNELL I WITHROW, 1998.).

Treba voditi racuna da ne obojimo tkivo koje se ne nalazi na reznom rubu jer patolog vidi
obojene stanice blizu boje i moze pogresno utvrditi nepotpunu kirursku eksciziju. Uzorak se treba
osusiti prije fiksacije u formalinu 5 do 20 minuta (WITHROW, 2001.). Rizik od lokalnog recidiva

nije u potpunosti eliminiran ¢ak ni s histoloskim dokazima potpune resekcije tumora, jer patolozi

mogu pregledati samo reprezentativni uzorak, a ne i cijelu marginu tkiva (POWERS, 2001.).

Slika 6. Preoperativno oznacavanje margina

(1zvor: BANKS, T. A., 2012.)

35



11. REKONSTRUKCIJA RANE

Rekonstruktivni postupci koji se provode istodobno s resekcijom tumora je nuzno odraditi
Sto sterilnije kako ne bi doslo do posljedi¢nog rasijavanja tumorskih stanica. Instrumente, kirurske
rukavice i krpe treba zamijeniti novim kako bi se rizik sveo na minimum (SODERSTROM |
GILSON, 1995.). Prije potpunog zatvaranja rana treba se napraviti histopatolosku analizu kako bi
se otkrilo je li tumor u potpunosti resektiran, ako nije, tada je potrebna daljnja resekcija. Kod
zatvaranja rane nakon ekscizije tumora treba se pridrzavati nacela rekonstruktivne kirurgije.
Zatvaranje rane se treba izvrSiti bez napetosti kako bi se izbjegla dehiscencija rane. Tkiva koja se
rabe prilikom zatvaranja rana moraju imati dobar krvni optok. Kozu trebamo duboko podminirati
do kozne muskulature da o¢uvamo dermalni i subdermalni kapilarni splet. Mrtve prostore treba
zatvoriti Sivanjem ili postavljanjem drenova, ali se mora paziti da podru¢je na koje se postavlja

dren nije kontaminirano tumorskim stanicama (GRABAREVIC, 2002.).

Slika 7. Rekonstrukcija rane

(1zvor: BANKS, T. A., 2012.)
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12. POSTOPERATIVNI TIJEK

U neposrednom postoperativnom razdoblju, onkoloski pacijenti se trebaju nadzirati zbog
anestetskih 1 kirurSkih komplikacija specificnih za provedeni postupak. Vrsta, put i trajanje
analgezije odreduju se agresivnoscu kirurSkog postupka. Po potrebi, treba zapoceti sa enteralnom
ili parenteralnom prehranom kako bi zivotinju doveli u energetsku ravnotezu i ubrzali proces
zaraStavanja. Postupci u kirurskoj onkologiji ¢esto su posljedica boli za vrijeme operacije, obilnim
izrezivanjem tkiva te shodno time, gubitkom krvi. U principu, uklanjanje izvora boli ili
otklanjanjem paraneoplasti¢nog sindroma smanjujemo stres uzrokovan tumorom. Uklanjanjem
izvora boli 1 stresa, paznju treba posvetiti 1 fizioloSkim parametrima. Kod pacijenata s kirurSkim
uzrokovanim dijabetesom treba pratiti glukozu u krvi i shodno tome pravovremeno primijeniti
inzulinsku terapiju dok pacijenti s tumorom §titnjae zahtijevaju produzeno lije¢enje hormonima

stitnjade (GILSON I STONE, 1990.).

Komplikacije koje se mogu pojaviti kod onkoloskih pacijenata jesu: infekcija, dehiscencija
rane, imunosupresija, recidiv tumora i metastaziranje. Nemogucénost zarastavanja tkiva u
normalnim uvjetima kao i nazo¢nost tumora na rubovima uzrok su infekciji i dehiscenciji, a ceSce
su to ishemija, samoozljedivanje ili kontaminacija urinom i fecesom. Imunosupresija se dovodi u
vezu s upotrebom kemoterapeutika i transfuzije krvi. Nakon oporavka od operacije, vazne su
redovite kontrole kako bi se lokalno vra¢anje tumora i udaljene metastaze mogle ranije detektirati
1 uspjesno lijeciti. Intervali izmedu ponovljenih pregleda i1 dijagnostickih testova, koji ¢e se

provesti na pregledu, ovise o vrsti tumora, klini¢koj fazi i trenutnom lijecenju (LIPTAK, 2009.).

Opcenito, onkoloskog pacijenta treba pregledavati mjeseCno u prva 3 mjeseca, zatim
kvartalno 12 mjeseci, a nakon toga svakih 6 do 12 mjeseci. U svim slu¢ajevima treba uzeti detaljnu
anamnezu, napraviti klinicki pregled, osobito pregled mjesta gdje izveden kirurski zahvat te
palpacija regionalnih limfnih ¢vorova. Procjenu metastaza najceS¢e evaluiramo rendgentskim
snimkom prsnog kosa, ultrazvukom abdomena i laboratorijskom pretragom jetrenih i bubreznih
funkcija. Na kraju, podaci dobiveni razudbom pacijenta uginulih od tumora ili eutanaziranih
pacijenata daju nam saznanja o bioloSkom ponaSanju tumora i ucinkovitosti razlicitih kirurskih

postupaka (GRABAREVIC, 2002.).

37



13. ZAKLJUCAK

Vlasnici u danasnje vrijeme nastoje poboljsati brigu 1 osigurati najbolje moguce uvjete za
svoje kuéne ljubimce. U posljednje vrijeme veterinarska onkologija postaje sve znacajnija u
veterinarskoj medicini, a tomu pridonosi i kirur§ka onkologija. Novi operativni postupci rabe se u
operacijama tumora koji su prije smatrani neperspektivni. Prije su se tumori, koji su se nalazili na
glavi ili zdjelici, smatrali neoperablinim. Postupci kao maksilektomija, mandibulektomija ili
orbitektomija se uspjesno upotrebljavaju kojima se odstrani ve¢ina tumora glave s minimalnim
letalitetom 1 dobrim funkcionalnim rezultatima. S dodatnim usavrSavanjem u rekonstruktivnim
postupcima, te napretku u mikrovaskularnoj kirurgiji i razvoju novih protetickih implantata
prilagodenih veterinarskim pacijentima, buduca primjena kirurS§ke onkologije u veterinarskoj
medicini nema granice. Uz same zahvate, zadac¢a onkoloskog kirurga je da Zivotinji osigura $to
manju patnju prilikom operativnih zahvata koriStenjem analgetika koji predstavljaju znacajan
faktor uspjeha lijeCenja. Bol je stresor koji moZe ugroziti oporavak pacijenta te ga posljedicno
prolongirati. Na kraju treba istaknuti da lijeCenje tumora u veterinarskoj medicini ne pripada samo
kirurzima. Dok Kirurzi konstantno razvijaju nove ucinkovitije i manje traumatske tehnike za
lijeCenje tumora zahtijevaju stru¢njake raznih specijalnosti kao S§to su internisti, patolozi,
farmakolozi i drugi. Kirurzi moraju poznavati biolosko ponasanje tumora zahvaljuju¢i novijim 1
proSirenim indikacijama za primjenu kirurgije u terapiji. Odgovarajuée obavljanje dijagnostickog
1 terapeutskog plana za svaku neoplazmu mora obuhvacati sveobuhvatni prijeoperacijski,

operacijski i poslijeoperacijski pregled.
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15. SAZETAK

Mazié, M.: Principi veterinarske kirurske onkologije

Danas su tumori jedan od najvaznijih uzroka smrti u Zivotinja. Dugi niz godina kirurSka
ekscizija tumora u Zivotinja bila je jedina tehnika lijeenja. U danasnje vrijeme onkoloski kirurzi
moraju objektivno sagledati sve modalitete lijeCenja onkoloskih pacijenata te razmotriti indikacije
1 kontraindikacije kirurSkog postupka. Napredak u dijagnostickim metodama, anesteziologiji,
potpornoj terapiji, edukaciji kirurga, kao 1 u multidisciplinarnom pristupu lije¢enja onkoloskih
pacijenata, doveli su do ohrabrujucih rezultata. Novija saznanja u molekularnoj biologiji tumora,
imunologiji i virusologiji ulijevaju nadu u razrjeSavanju nepoznatih ¢imbenika bitnih za lijeCenje
oboljelih od tumora. Dok kirurzi konstantno razvijaju nove ucinkovite i manje traumatske tehnike
za lijeCenje tumora, kompletan postupak lije¢enja tumora zahtijeva stru¢njake raznih specijalnosti.
Multidisciplinarni pristup potencira prednost terapije i postotak izljeCenja, dok smanjuje na
najmanju mogucu mjeru popratne ucinke. UspjeSno lijeCenje tumora zahtijeva pozitivan stav,
otvoreno 1 kreativno razmisljanje te moguénost kombiniranja razliCitih vrsta lijeCenja. Tendencija
danasnjeg lijeCenja onkoloskih pacijenata krece se prema manje radikalnim kirur§kim postupcima
kombiniranih s kemoterapijom, radioterapijom, imunoterapijom 1 drugim postupcima. Onkoloska
kirurgija u korelaciji s drugim metodama lijeCenja pacijenata s tumorom, buducnost je lije¢enja u

veterinarskoj medicini.

Kljuéne rijeci: tumor, kirurSka onkologija, lije€enje pacijenata, multidisciplinarni pristup
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16. SUMMARY

Mazi¢, M.: Principles of veterinary surgical oncology

Today, tumors are one of the most important causes of death in animals. For many years,
surgical excision of tumors in animals was the only treatment technique. Nowadays, oncology
surgeons must objectively consider all modalities of treatment of oncology patients and consider
the indications and contraindications of the surgical procedure. Advances in diagnostic methods,
anesthesiology, supportive therapy, surgeon education, as well as in the multidisciplinary approach
to the treatment of oncology patients, have led to encouraging results. Recent findings in tumor
molecular biology, immunology, and virology instill hope in resolving unknown factors relevant
to the treatment of tumor patients. While surgeons are constantly developing new effective and
less traumatic techniques for treating tumors, the complete procedure of treating tumors requires
specialists of various specialties. A multidisciplinary approach to the potential advantage of
therapy and the cure rate, while minimizing the side effects. Successful treatment of tumors
requires a positive attitude, open and creative thinking and the ability to combine different types
of treatment. The trend of today’s treatment of oncology patients is moving towards less radical
surgical procedures combined with chemotherapy, radiotherapy, immunotherapy and other
procedures. Oncological surgery, in correlation with other methods of treating patients with

tumors, is the future of treatment in veterinary medicine.

Keywords: tumor, surgical oncology, patient treatment, multidisciplinary approach
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