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1. Uvod

Danas, kako se tumorske bolesti sve vise pojavljuju u kuénih ljubimaca, veterinari bi
trebali biti sve zabrinutiji, te uloziti maksimalnu snagu u dijagnosticiranje i lijeCenje kako bi
se zivotinjama osigurao $to kvalitetniji nacin zivota. Zanimljiva je ¢injenica da u Americi npr.
ima otprilike 165 milijuna pasa i macaka, a tumori ostaju glavni razlog oboljenja tih zivotinja.
Svake godine 4 milijuna pasa, a isto toliko i macaka razvije tumor. Naravno, stvarna
prevalencija ostaje nepoznanica. Tumor je Cesta i ozbiljna bolest ne samo zivotinja ve¢ i ljudi.
Mnogi vlasnici su se ve¢ susreli s tom bolesti osobno, nekima su oboljeli najbliZi, neki su i
sami preboljeli tu opaku bolest, stoga moramo shvatiti da su nasi pacijenti vazni njihovim
vlasnicima, i da ¢e oni cijeniti nasu sposobnost ako pomognemo njihovim ljubimcima.
Imajuci to na umu, svakom pacijentu moramo pristupiti s puno suosjecanja, strasti, znanja ali
1 iskustva kako bi olaksali 1 ljubimcima i njithovim vlasnicima. Danas €esto veterinarska
struka pristupa pesimisti¢no prema pacijentima oboljelima od ove teske i nazalost Cesto
neizljecive bolesti $to povecava strah kod samih ljudi, stoga dugujemo ljubimcima, ali i
njihovim vlasnicima, da budu informirani, i u toku sa trenutnim mogu¢nostima lijeCenja kako
bi im smanjili osjecaj beznada.

Da bi razumjeli tumor, prvo moramo shvatiti da tumor nije jedna bolest, a isto tako
nije jednostavna bolest. Opce je prihvaceno da je tumor genetska bolest no to nije uvijek tako,
odnosno nije uvijek nasljedno. Istina je, da je tumor veliki broj bolesti kojima je zajedni¢ko
da nastaju kao posljedica nekontroliranog rasta i proliferacije stanica, i da taj nekontrolirani
rast i proliferaciju stanica poticu i neki endogeni ¢imbenici (geni) i neki egzogeni ¢imbenici
(okolis). Bilo bi neto¢no da pretpostavimo da okoli$ni ¢cimbenici imaju punu odgovornost za
nastanak vec¢ine tumora, no vanjski ¢imbenici kao $to su dim cigarete ili ultraljubicasta
zraenja Cesto su toliko slabi da samostalno ne mogu izazvati razvoj tumora. Danas se sa
sigurno$c¢u zna da postoje brojni ,,unutarnji mutageni* koji ulaze u interakciju sa vanjskim
¢imbenicima $to na kraju dovodi do razvoja tumora. Jedan od najpoznatijih su i slobodni
kisikovi radikali, koji djeluju kao prokarcinogeni mutageni, i koji se stvaraju kod kroni¢ne
upale. Drugi poznati mutagen je i pogreska u enzimu p53 koji kontrolira DNK replikaciju
gdje nakon svakog stani¢nog dijeljenja, stanica kéer moze imati nekoliko stotina mutacija u
svom DNK.



Zatim dolazimo i do pojma kancerogeneza koji oznacava nastajanje tumora. To je
pojam koji ukljucuje vanjske i unutarnje ¢imbenike koji sudjeluju u nastajanju tumora i
nazivamo ih , kancerogenima* i moramo ih razlikovati od ,,mutagena®, koji ostecuju samu
DNK stanice i stvaraju mutacije. Mnogi mutageni ¢imbenici su i kancerogeni, ali nisu svi
kancerogeni ujedno i mutageni. Danas, nazalost, jo$ uvijek nisu razjasnjeni mehanizmi

djelovanja nekih kancerogena, odnosno tek ih treba otkriti ili potvrditi. (Withrow i sur. 2012.)
2. Pregled rezultata dosadas$njih istrazivanja

Iako je koli¢ina danasnjih spoznaja o tumorima velika te se mnogo zna o razli¢itim
aspektima ovih bolesti, pa su za neke tumore razjasnjena etiologija i patogeneza, za ve¢inu
tumora postoji veliki broj nepoznanica. Upravo zbog toga $to puno stvari o tumorima nije
otkriveno oni predstavljaju jedno Siroko podrucje s mnogobrojnim moguénostima
istrazivanja. U ovom radu ¢emo predstaviti neke ¢injenice koje je onkologija, znanost koja

proucava tumore do danas razjasnila.

2.1. Osnovna obiljezZja tumora

U uvodu je ve¢ reCeno da je tumor (tumor, -oris, m., lat. — oteklina) okarakteriziran
kao, autonoman, nesvrsishodan, nenormalan i neprestani rast atipi¢nih stanica, koje
perzistiraju u organizmu i kada prestane djelovati faktor koji je i prouzroc¢io njihov nastanak.
Ono $to je zanimljivo kod tumora je da su gradeni od stanica koje morfoloski ali 1
funkcionalno podsjecaju na normalne stanice od kojih su nastale, te da ne obavljaju nikakvu
korisnu funkciju u organizmu domacina. U ovom poglavlju biti ¢e prikazana ukratko njihova
grada. Svaki tumor je sastavljen od dva osnovna dijela, to su, parenhim tumora i stroma
tumora. Parenhim je graden kao i parenhim vecine organa, sastoji se od neoplasti¢nih
proliferirajucih stanica, ali ponekad se u parenhimu mogu pronaci i limfociti §to je posljedica
imunosnog obrambenog odgovora. Stroma je vezivnotkivna osnova koja daje podrsku tumoru
i to u smislu opskrbe krvlju, sto se danas smatra i jednim od najvaznijih faktora za njegov
rast. Ona, zapravo, nastaje od okolnoga tkiva koje onda proliferira ovisno o ¢imbenicima rasta
koji se izlu€uju iz stanica parenhima. Iz toga slijedi da po moguénosti razlikovanja parenhima

I strome tumora postoje histioidni tumori, tumori kod kojih je tesko razlikovati parenhim od



strome, 1 organoidni, tumori kod kojih se lako moZe uociti granica izmedu parenhima i

strome. (Kufe, 2003.)

2.2. Rast tumora i molekularna osnova tumorskih bolesti

Danas postoje dvije osnovne teorije o nastanku tumora prva je ,,Monoklonska teorija‘“
koja kaze da njegovo nastajanje potjece iz jednog stanicnog klona, a da se onda njegovim
rastom stvaraju razliciti klonovi tumorskih stanica, koji se po svojim obiljezjima vise ili
manje razlikuje od primarne stanice. Druga teorija je teorija nastanka tumora iz ,,Zametih
stanica® prema kojoj tumori nastaju iz malog broja preostalih zametnih stanica koje se nalaze
postnatalno u razli¢itim tkivima, a te se stanice onda nakon tumorske transformacije
diferenciraju u razlicite tipove stanica i samim time razli¢ite morfoloske oblike tumora
(Kimberly i sur., 2017). Naravno, osim toga, postoji cijeli niz rizi¢nih ¢imbenika koji
sudjeluju u nastanku tumora, a podijelili smo ih na predodredene (dob, spol i genetska
predispozicija) te varijabilne (okolis, prehrana, infekcije, lijekovi i kemoterapije).

(Grabarevié¢, 2002.)

2.3. Protoonkogeni i njihova uloga

U uvodu je receno da je tumor autonomno bujanje stanica, upravo to autonomno
oznacava da se tumorske stanice dijele bez ikakve kontrole odnosno dijele se pod djelovanjem
onkogena koji su zapravo mutirani protoonkogeni. Fizioloska proliferacija stanica zbiva se
pod kontrolom upravo tih protoonkogena na nacin da se faktor rasta veze na specificni
receptor na povrsini stanice, nakon toga dolazi do prolazne 1 ogranicene aktivacije receptora
koji aktivira brojne proteine koji provode signal, a nalaze se s unutarnje strane plazmatske
membrane. Putem sekundarnih glasnika ili kaskadom prijenosnih molekula, signal se dalje
kroz citosol prenosi u jezgru stanice. Ulaskom signala u jezgru aktiviraju se regulacijski
faktori jezgre te stanica zapo€inje s proliferacijom (dijeljenjem). Vecina takvih stanica treba
stimulaciju faktorima rasta da bi usla u proces dijeljenja i veéina ih stanica izlu¢uju, 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. Isto tako, jako bitna razlika

je u tome §to unutarstani¢ne bjelancevine tumorskih stanica, koje su kodirane onkogenima



imaju svojstvo trajne aktivnosti i bez poticaja faktora rasta izvan stanice $to u konacnici i
uzrokuje neprestanu proliferaciju stanica, $to nije sluc¢aj kod netumorskih stanica. Najpoznatiji

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

2.4. Tumor supresorski geni i apoptoza

Nazvani su jos$ i antionkogeni | imaju vaznu ulogu u sprjecavanju 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 oste¢enja DNK u prvoj
kontroli (G1/S), a u drugoj kontroli provjeravaju to¢nost replikacije DNK 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 neoSte¢enom
DNK 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 slu¢aju da je popravak nemogug, stanica odmah odlazi u apoptozu ili je
ciklus trajno zakocen te dolazi do starenja stanice. 1z 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 oStecenom DNK. (Marshall, 1991.)

Takoder, tumori su sposobni izbje¢i 1 samu apoptozu koja se svakodnevno odvija u
organizmu (embriogeneza, atrezija folikula u spolnom ciklusu, odrZzavanje normalnog broja
epitela crijeva, propadanje upalnih stanica, itd). Naime, to je proces u kojem dolazi do
aktiviranja unutarstani¢cnog mehanizma putem kojeg se aktiviraju enzimi koji degradiraju
DNK i vlastite bjelanéevine, dok staniéna membrana ostaje sacuvana, ali ipak dovoljno
promijenjena da aktivira fagocite. Postoje dva puta izbjegavanja apoptoze. Vanjski, koji se
dogada putem aktivacije tzv. receptora smrti (TNF, FAS receptora) i odredenih onkogena, te
unutarnji koji je rezultat povecane mitohondrijske permeabilnosti i izostanka sinteze
antiapoptoti¢nih proteina Bcl-2. Proapoptoti¢ni proteini povecavaju permeabilnost
mitohondrijske membrane i uzrokuju izlazak citokroma C koji onda aktivira kaspaze koje
dovode do apoptoze. Stoga na kraju mozemo zakljuciti da tumori nastaju kao posljedica
inhibicije proapoptoti¢nh proteina, prekomjernog stvaranja antiapoptoticnih proteina i

neadekvatnog signaliziranja koje zapo€inje apoptozu.



Sto zapravo takvoj tumorskoj stanici koja ima razne mehanizme ,,prezivljavanja“
omogucuju besmrtnost. Naime, svaka stanica ima telomere, a to su dijelovi DNK koji se
nalaze na zavrSecima svih eukariotskih kromosoma i stite ih od bilo kakvog Stetnog
djelovanja koji se mogu dogoditi tijekom mitoza, kao Sto su terminalna degradacija ili Stetne
rekombinacije. U svakoj netumorskoj stanici, svakom mitozom dolazi do skra¢ivanja
telomera sve dok se ne dosegne kriticna razina smanjenja, Sto rezultira fatalnim oStecenjem
kromosoma te dovodi do uniStenja stanice. To je normalan proces starenja stanice. No
medutim, u tumorskim stanicama postoji enzim telomeraza, a uloga mu je da nakon svake
mitoze obnavlja kromosomske telomere. Kao posljedica djelovanja ovog enzima, ne dolazi do
skra¢ivanja telomera, te na taj nacin stanica teoretski ima moguénosti neogranicenog broja

mitoza. (Hoppe-Seyler, Butz, 1994.)

2.5. Proces kancerogeneze

Kancerogeneza je niz postepenih reakcija koje dovode do razli¢itih promjena kroz
dulje vrijeme, a na kraju zavrSavaju tvorbom tumora. Vanjske ¢imbenike kancerogeneze smo
podijelili na kemijske, fizikalne i infekcione. Ti ¢cimbenici mogu uzrokovati neoplazme kao i
mutageni ¢imbenici koji uzrokuju mutacije i oStecenja DNK. Kemijska kancerogeneza
zapocinje inicijacijom, izlaganje zdravih stanica dostatnoj dozi kemijskog kancerogenog
agensa-inicijatora. Sama inicijacija nije dostatna za razvoj tumora, ali se u stanici stvaraju
preduvjeti za nastanak tumora. U fazi inicijacije kancerogeni agensi djeluju na genetski
materijal stanice, brza je, ali i ireverzibilna. U fazi promocije, promotori mogu izazvati tumor
u inficiranoj stanici no samostalno djelovanje promotora na stanicu nije tumorogeno,
odnosno, nece dovesti do razvoja tumora. Svi kemijski spojevi koji djeluju kao inicijatori su
visoko reaktivne elektrofilne molekule, imaju elektron deficitne atome koji reagiraju s
nukleofili¢énim elektron bogatim mjestima u stanici, a to su DNK, RNK 1 proteini. No toksi¢ni
potencijal kemijskog kancerogena ne ovisi samo o njegovim elektrofili¢nim uc¢incima ve¢ i o
ravnoteZi izmedu reakcije metabolicke aktivacije i detoksikacije. Vecina se poznatih
kemijskih kancerogena metabolizira preko citokroma P-450 ovisnog o0 monooksigenazama.
Geni koji kodiraju te enzime su izrazito pleomorfni i esencijalni za aktivaciju prokancerogena,
ali njihova aktivnost i inducibilnost je varijabilna i individualno u svake Zivotinje pa i

covjeka. Radijacijska kancerogeneza takoder je sposobna izazvati inicijaciju i promociju u

10



stanici koja je kontinuirano izloZena zracenju. Zracenje direktno oste¢uje DNK jednostranim
ili obostranim izbijanjem i eliminacijom baza, omogucava nakupljanje slobodnih radikala, oni
poti¢u oslobadanje pirimidinskih dimera koji su potencijalni mutageni. Nakon promocije
slijedi faza progresije gdje se neprestano umnaza oSteceni genetski materijal te na kraju

nastaje tumor odnosno neoplazija. (Grabarevi¢, 2002.)

2.6. Metastaziranje tumora

Metastaziranje je pojam koji oznacava prijenos malignih stanica s pocetnog rasta
tumora prema udaljenim mjestima u organizmu koje nije direktno povezano s mjestom
nastanka primarnog tumora. Tumori u vecini slu¢ajeva pocinju rasti lokalno, odnosno
proliferacijom epitela iz kojeg nastaju. Problem nedijagnosticiranja su upravo tumori 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 zuénih kanali¢a, ali i implataciono odnosno
kontaktno kao npr. karcinom gusterace koji moze zahvatiti i potrbusnicu. (Argyle, Chand,
2012.)

Metastaziranje moze biti limfogeno ili hematogeno. Kod hematogenog metastaziranja
u pravilu tumorske stanice zahvacaju venule i kapilare zbog debljine njihove stjenke.
Limfogeni nacin Sirenja je puno ¢eséi iz razloga §to limfne zile ne posjeduju bazalnu
membranu sto olaksava prodor tumorskih stanica. Opcenito mozemo re¢i da tumorske stanice
moraju imati odredena svojstva kako bi mogla metastazirati, to su prvenstveno sposobnost
invadiranja bazalne membrane, moguénost aktivnog kretanja kroz ekstrastani¢ni prostor,
mogucénost 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 $to im omogucava
adheziju za istu, drugo, stvaraju degradacijske enzime koji razgraduju ekstrastani¢ni matriks
Sto omogucava Sirenje tumorskih stanica kroz isti, te na kraju, povecani motilitet stanice Sto
joj omogucava faktor mobilnosti (AMF, eng. Autocrine motility factor), taj faktor stimulira

pruzanje pseudopodija na kojima se nalazi mnostvo integrinskih i lamininskih receptora.
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Nakon pocetne invazije okolnog tkiva, tumorske stanice zahvacaju i 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,
odnosno moraju imati sposobnost ,,izbjegavanja“ imunosnog sustava domacina ili moraju
imati sposobnost blokiranja imunosnog sustava. 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 poticu na lu€enje limfokina. Uspjesnost adhezije na endotel krvnih zila ovisit ¢e i o
ekspresiji dvaju molekula, ICAM-1 (eng. intercellular adhesion molecule) i CD44 pomoc¢u
kojih se tumorske stanice pri¢vrséuju za endotel krvnih zila. Ina¢e ICAM molekule sluze kao
stimuliraju¢e molekule za T-limfocite, no tumorske stanice izlu¢uju te molekule u tolikoj
kolic¢ini da dolazi do zasi¢enja receptora na njima te Samim time i do njihove smanjene

aktivnosti. (Goodison i sur. 1999.)

2.7. Klasifikacija tumora prema biolo§kom ponasanju i histogenezi

Osnovna podjela tumora prema njegovom bioloSkom ponasanju je na benigne,
maligne i semimaligne. Semimalignima nazivamo one tumore koji imaju sva obiljezja
malignosti, ali vrlo rijetko ili uop¢e ne metastaziraju. Benigni tumori ne stvaraju metastaze 1
oni zapravo rastu lokalno odnosno na istom mjestu, dok su maligni tumori brzorastuce vrlo

invazivne neoplazme.
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U tablici 1. su prikazane osnovne razlike izmedu benignih i malignih tumora.

Tablica 1.

Obiljezja benigni maligni
Brzina rasta Sporo Brzo
Broj mitoza Nizak Visok

Histoloska zrelost tkiva
anaplazija
Oblik jezgre Cesto nepromijenjena

Lokalna invazivnost Nije prisutna

Metastaze Ne

Rubovi Cesto dobro ograniéeni,
inkapsulirani

Tumorske nekroze Rijetke

Ulceracije Rijetke

Tip rasta na kozi, sluznicama ili Cesce Egzofitican

serozama

Visoka diferencijacija, smanjena

Niska diferencijacija, povisena
anaplazija
Hiperkromati¢na, pleomorfna,
nepravilnih rubova, vise jezgrica
Prisutna
Cesto

Slabo ograniceni od okoline

Ceste
Ceste

Cesée Endofitican

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

Histogenetska klasifikacija se odnosi na podjelu tumora s obzirom na stanice odnosno

tkiva iz kojih je nastao. Ova podjela je dosta slozena, ali ipak po podrijetlu se mogu podijeliti

u nekoliko skupina; tumori epitelnog tkiva, tumori vezivnog tkiva, mjesoviti tumori i

teratomi.

U tablici 2. je prikazana histogenteska nomenklatura tumora.

Tablica 2.

Tkivo Benigni tumor

Maligni tumor

Vezivno tkivo

Zrelo vezivno Fibrom
Embrionalno vezivo Miksom
Hrskavica Kondrom
Kost Osteom
Masno tkivo Lipom
Histiociti Histiocitom
Mastociti Mastocitom

Fibrosarkom
Miksosarkom
Kondrosarkom
Osteosarkom
Liposarkom
Maligni histiocitom

Maligni mastocitom
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Endotel
Krvne zile
Limfne zile
Glatki
Poprecnoprugasti
Hematopoetski sustav
Eritroblasti
Mijeloblasti
Limfati¢no tkivo
Limfni ¢vorovi, slezena, timus
Limfoblasti
Zivéano tkivo
Glija-stanice
Neuroni
Omotaci zivaca
Melanociti
Epitelno tkivo
Viseslojni plocasti
Prijelazni epitel
Zljezdani epitel
MjeSoviti tumori
Bubreg

Mlijec¢na zlijezda

Zlijezde slinovnice

Zlijezde znojnice
Teratomi

Gonade

Hemangiom

Limfangiom

Lejomiom

Rabdomiom

Ne postoji
Ne postoji

Ne postoji
Ne postoji

Gliom
Ganglioneurom
Neurofibrom

Melanocitom

Papilom
Papilom

Adenom

Benigni mjesoviti tumor
Slozeni adenom
SloZeni adenom

SloZeni adenom

Teratom

Hemangiosarkom

Limfangiosarkom

Lejomiosarkom

Rabdomiosarkom

Eritroidna leukemija

Mijeloidna leukemija

Limfosarkom ili limfom

Limfocitna leukemija

Glioblastom
Neuroblastom
Neurofibrosarkom

Maligni melanom

Planocelularni karcinom
Karcinom prijelaznog epitela

Adenokarcinom

Embrionalni nefrom

Maligni mjeSoviti tumor
SloZeni adenokarcinom
Mjesoviti tumor slinske zlijezde

MjeSoviti tumor znojnica

Maligni teratom

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

2.8. Paraneoplasti¢ni sindrom

Tumori, osim primarnog ili metastatskog $tetnog djelovanja na organizam, u

organizmu uzrokuju i promjene koje nisu direktno vezane za primarni tumor. Taj pojam

nazivamo paraneoplasti¢ni sindrom. S obzirom na raznoliko podrijetlo tumorskih masa i
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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 medicini,
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 razli€it, to jesu najées¢e molekule
kao Sto su hormoni, peptidi ili citokini koji se otpuStaju u cirkulaciju, ali uzrok moze biti i
imunosno krizna reakcija izmedu tumorskog tkiva i normalnog tkiva.

U tablici 3. biti ¢e prikazani sindromi po pojedinim organskim sustavima.

Tablica 3.

Organski sustav Sindrom

Probavni Kaheksija/anoreksija, enteropatija s gubitkom
proteina, ulceracije

Hiperkalcemija, Hipoglikemija, poremecaj u lu¢enju

Endokrini antidiuretskog hormona,
hipokalcemija/hiperglikemija
Krv Hipergamaglobulinemija, Anemija, Eritrocitoza,
trombocitopenija, DIK
Koza Alopecije, nodularna dermatofibroza
Neuroloski Mijastenija gravis, Periferna neuropatija

Izvor: Withrow & MacEwen’s, (2012). Small Animal Clinical Oncology, 5th ed., Saunders. Str. 83-91.

Iako ti sindromi mogu biti razli€iti 1 klini¢ki se preklapati jedan preko drugoga, u
ovom dijelu ¢emo ukratko opisati samo one koji se najcescée javljaju.

Kao prvi 1 naj¢es¢i paraneoplasti¢ni sindrom je tumorska kaheksija. Od svih ostalih
sindroma ona je naj€esc¢a i to u najve¢em broju razli¢itih tumora. Ovaj sindrom nastaje kao
posljedica otpustanja TNF alpha, kahektina, a njegovo djelovanje se o¢ituje mobiliziranjem
triglicerida iz adipocita, ali i smanjuje sintezu lipogenih enzima. Isto tako u tumorskim
stanicama energetski metabolizam se odvija u anaerobnim uvjetima, $to dovodi do potrosnje
aminokiselina kako bi njih koristile kao izvor energije. Slijede¢i najées¢i sindrom tumorskih
oboljenja je anemija. Ona moze nastati iz viSe razloga, kao $to je aktivacija monocitno-
makrofagnog sustava §to dovodi do pojacane fagocitoze eritrocita. Moze do¢i i do pojave
aplasti¢ne anemije koja je opet posljedica prodiranja tumora u kostanu srz. Hiperkalcemija je
takoder Cest simptom, odnosno gotovo uvijek je pratilja neoplasticnog oboljenja tako da kod
svakog nalaza hiperkalcemije prvo trebamo iskljuciti neoplasticno oboljenje. Ovaj sindrom
mozZe nastati iz jednostavnog razloga, a to je osteoliti¢ko djelovanje primarnog tumora na

kostano tkivo. Kako se kostano tkivo razgraduje, oslobodeni kalcij odlazi u cirkulaciju 1 kao
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posljedica toga imamo nalaz hiperkalcemije. Osim ovog mehanizma, hiperkalcemija moze

nastati i kao posljedica povecanog izluc¢ivanja parathormona (PTH) ili PTHrP (eng.

parathyroid hormone related peptide), ali i pojacanog stvaranja prostaglandina (PGEI1 i

PGE2). Te za kraj, groznica koje je isto Cesta pratilja neoplasticnih oboljenja, no svakako

prije dijagnoze tumora treba iskljuciti bilo kakvu upalu. (Pelosof i Gerber, 2010.)

2.9. Klini¢ki znacajniji tumori u pasa

U ovom dijelu ¢emo iznijeti osnovne podatke o klini¢ki znacajnijim i malignim

tumorima u pasa. Svakako je ovo jedno opS$irno podrudje jer je ucestalost pojavljivanja i

raznolikost neoplasti¢nih oboljenja u pasa sve veca, ali nazalost jo§ uvijek zbog dijagnostic¢kih

i terapijskih ograni¢enja nismo u mogucénosti sve obraditi, no posvetiti ¢emo se samo

nekolicini njih koji se naj¢esce pojavljuju i predmet su lije¢enja u klini¢koj veterinarskoj

praksi.

U tablici 4. je prikaz klini¢ki znacajnijih tumora u pasa rasporedenih po organskim
sustavima.
Tablica 4.

Organski sustav Dio organskog sustava Tumor

Zahvaca vise organskih - Limfom
sustava
Kardiovaskularni Srce Hemangiosarkom
Uropoetski Mokraéni mjehur Karcinom prijelaznog epitela

mokra¢nog mjehura

Limfopoetski Limforetikularne stanice Limfom
Hematopoetski Mati¢ne stanice Akutna limfoblasti¢na
leukemija
Koza Epidermis, korij i podkozje Maligni melanom,
mastocitom

Mlije€na Zlijezda

SloZeni adenokarcinom,
osteosarkom, fibrosarkom




Prije nego budu opisani valjalo bi naglasiti kako kod svake klinicke pretrage, 0dnosno
dijagnostike tumora, treba provesti ,,staging*, to je pojam koji ukljucuje nekoliko pretraga kao
Sto su hematoloske pretrage, biokemijski profil, rendgen, ultrazvuk, FNA (fine needle
aspiration) s citologijom, patohistolosku pretragu biopsata, ,,buffy coat* razmaz i dr. Cilj je
procijeniti proSirenost tumora po organizmu na temelju dobivenih nalaza ovih pretraga prije

pocetka bilo kakve terapije.

2.9.1. Limfom

Maligni limfom ili limfosarkom je jedan od naj¢es¢ih neoplazija u pasa. U vecini
sluc¢ajeva zahvaca limfoidno tkivo (limfni ¢vorovi, slezena, koStana srz), te se obicno javlja u
srednje starih do starih pasa (starosti 6-9 godina), u pasmina kao $to su bokseri, bulmastifi,
Skotski terijeri, buldozi, bernardinci, erdel terijeri 1 engleski baseti.

Prema nacionalnoj fondaciji za tumore pasa, limfomi se prosjecno javljaju u 7-24%
sluc¢ajeva od svih neoplazmi pasa i ¢ak u 83% sluc¢ajeva svih hematopoetskih neoplazija pasa.

(Vail i sur. 2012.)

2.9.2. Etiologija

Sve naprednija molekularna istraZivanja u svezu s limfomom pasa dovode
kromosomske brojc¢ane aberacije. Najcesce aberacije koje se dovode u vezu s limfomom pasa
su trisomija kromosoma 13 i 31, te monosomija kromosoma 14. (Thomas i sur. 2003) Od
genetski povezanih uzroka limfoma u pasa jo$ se spominje i aberacija enzima p53. (Veldhoen
i sur. 1998.)

Osim genetskih uzroka, limfom moze biti uzrokovan i infekcijama od kojih se
spominje infekcija retrovirusima te infekcija bakterijom Helicobacter Spp. Takoder 1 neki
okoli$ni ¢imbenici se dovode u vezu s pojavom limfoma kod pasa. Neka istrazivanja su
pokazala da vlasnici pasa koji su dvorista Cesto tretirali herbicidnim preparatima (2,4 -
diklorfenol), da se kod tih Zivotinja pojavio maligni limfom, no nije u potpunosti dokazan

izravan uzrok limfoma s tim preparatima kod pasa. (Vail i sur. 2012.)
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2.9.3. Klini¢ka slika

Simptomi kod pasa oboljelih od limfoma ¢e ovisiti prvenstveno 0 samoj lokalizaciji
tumora, odnosno ovisit ¢e o obliku limfoma koji ¢e se razviti. Oblici limfoma su sljedeci;
multicentri¢ni, gastrointestinalni, medijastinalni, kozZni i ekstranodalni. Limfom se zapravo
moze pojaviti na bilo kojem mjestu izvan limfati¢nog sustava, a najées¢e zahvaceni organi su;
koza, sredis$nji ziv€ani sustav, oci, srce, mokra¢ni mjehur i mukozni sloj sluznice nosne
Supljine. Simptom koji se javlja kod multicentricnog oblika limfoma je bezbolno
generalizirano povecanje limfnih ¢vorova. Naj¢esce jesu povecani mandibularni i
preskapularni, a u nekih pasa mogu se pojaviti i nespecifi¢ni simptomi za ovo oboljenje kao
Sto su; anoreksija, gubitak tezine, povracanje, proljev, temperatura, nakupljanje tekuc¢ine u
abodmenu, dispneja te poliurija i polidipsija povezana s hiperkalcemijom kao
paraneoplasticnim sindromom limfoma. Svi ovi simptomi takoder se mogu javiti i kod
gastrointestinalnog oblika limfoma ukljucujuci jo§ Zuticu i tenezam. Palpacijom trbusne
stijenke ponekad se moze utvrditi povecéana jetra, te u uznapredovalom stadiju palpiraju se
tumorske mase. Simptomi medijastinalnog oblika su povezani naj€esce s respiratornim
simptomima, kao posljedica ili mehani¢kog pritiska tumorskih masa na dijelove disnog
sustava, ili izljeva tekucine u pleuralnu Supljinu. Za posljedicu psi se brzo umaraju, a moze se
javiti i regurgitacija. Zbog moguceg pritiska tumorskih masa na v. cavu cranialis, javljaju se
edemi na glavi i prednjim nogama. Limfom se takoder moze javiti i u koznom obliku i to, kao
epiteliotropni i neepiteliotropni. Epiteliotropni se moZe manifestirati kao bilo koje kozno
oboljenje koje se o€ituje brojnim promjenama na kozi, od alopecija, svrbeza, crvenila 1
depigmentacije, dok se neepiteliotropni manifestira stvaranjem nodularnih masa u dermisu ili
subkutisu koje mogu ulcerirati, a ¢esto su povecani i regionalni limfni ¢vorovi. (Klopfleisch,
2016.)

2.9.4. Dijagnostika

Kod dijagnostike limfoma provodimo kompletan klinicki pregled pacijenta,
ukljucujuéi 1 kompletnu krvnu sliku s diferencijacijom stanica i biokemijskim pretragama.
Obavezno bi se trebala napraviti i rendgenska pretraga te ultrazvuk jer, 60-75% pasa s

multicentricnim limfomom u abdomenu ima abnormalnosti, dok 1/3 ima i znakove plu¢ne

18



infiltracije. (Geyer, 2010.) Pretragom krvi naj¢e$¢e nalazimo neregenerativnu normocitnu
normokromnu anemiju koja je ¢esto udruzena s trombocitopenijom i leukopenijom. Kod
procjene hematoloskih rezultata u ovom slucaju, jako je bitno razlikovati limfom od primarne
limfoblasti¢ne anemije iz razloga $to su prognoze te dvije bolesti potpuno razlicite. Od
biokemijskih pokazatelja najznacajnija je hiperkalcemija kojoj se ne moze utvrditi uzrok.
Hiperkalcemija je kao i anemija dio paraneoplasti¢nog sindroma, a hiperkalcemija nastaje kao
posljedica izlu¢ivanja PTHrP (Parathyroid hormone-related peptide) od strane tumorskih

stanica. (Vail i sur. 2012.)

Slika 1. Limfom, limfni ¢vor, pas, HE

(iz arhive Zavoda za veterinarsku patologiju)

Osim hematoloskih i biokemijskih parametara koji su pokazatelji opeg stanja
organizma, dijagnostika se temelji i na histoloskoj i citoloskoj procjeni tkiva zahvaéenog
tumorom. FNA (fine needle-aspiration) metoda je ¢esto dovoljna za potvrdu limfoma kod
pasa, s time da kod provodenja ove pretrage treba biti oprezan jer su limfoidne stanice jako
osjetljive. Na preparatu dobivenom ovom metodom prevladavaju velike limfoidne stanice

koje su promjera i do 2x veéeg nego eritrociti. (Sozmen i sur. 2005.)

2.9.5. LijeCenje

Lijecenje limfoma pasa ¢e ovisiti o stadiju i podstadiju bolesti te da li je ili nije
prisutan paranaeoplasti¢ni sindrom, odnosno klini¢ki znakovi limfoma. Osim toga, Sami
pristup lijeenju ovisit ¢e i o spremnosti vlasnika na suradnju te o njihovoj financijskoj
situaciji. Svjetska zdravstvena organizacija napravila je klasifikaciju stadija limfoma prema

broju mezastaza i invazivnosti §to je prikazano u tablici 5.
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Tablica 5.

Anatomski polozaj Stadiji
A Generalizirani I Zahvacen jedan limfni ¢vor ili limfoidno tkivo
B Alimentarni Il. Zahvaceno vise regionalnih limfnih ¢vorova
C Medijastinalni I1. Generalizirana limfadenopatija
D Kozni AVA Hepatosplenomegalija
E Leukemija V. | Ukljugena kostana srz i drugi organski sustavi
Svaki stadij je joS podijeljen na a) bez sistemskih znakova i b) sa sistemskim znakovima bolesti

Izvor: Withrow & MacEwen’s, (2012). Small Animal Clinical Oncology, Sth ed., Saunders. Str. 612

Kemoterapija je prvi izbor u lijecenju limfoma pasa. Postoje razli€iti protokoli
kemoterapije no najbolje rezultate u lijeCenju limfoma daje ,,CHOP* protokol. To je protokol
koji ukljuc¢uje kombinaciju nekoliko lijekova kao §to su; ciklofosfamid, doksorubicin,
vinkristin i prednison. Svaki protokol koji se temelji na ,,CHOP* protokolu daje vrlo dobre
rezultate u lijeCenju gdje u prosjeku 80-95% pasa ima remisiju bolesti, a prosjek
prezivljavanja je 10-12 mjeseci. Naravno remisija i vrijeme prezivljavanja ¢e ovisiti o stadiju
bolesti i da li pacijent pokazuje znakove bolesti ili ne. Pacijenti koji se ne lijece ugibaju kroz
4-6 mjeseci od postavljanja dijagnoze. Terapija zracenjem nije prvi izbor lijeenja limfoma,
ali postoje neke indikacije za njezinu primjenu kao Sto su limfom 1. stadija limfnog ¢vora ili
solitarne ekstranodalne mase, palijativna terapija kod mandibularne limfadenopatije,
rektalnog limfoma ili prekavalnog sindroma kod medijastinalnog oblika limfoma. Kirurska
obrada dolazi u obzir samo ako se oprezno utvrdi ,,staging “ i to kod solitarnog limfoma 1.

stadija ili kod solitarnih ekstranodalnih masa. (Vail i sur. 2012.)

2.10.1. Akutna limfoblasti¢na leukemija

Akutna limfoblasti¢na leukemija ili skrac¢eno ALL je jedna od najc¢eS¢ih oblika
leukemija u pasa, te odmah nakon limfoma naj¢es¢a maligna limfoproliferativna bolest u
pasa. ALL je progresivna bolest koja se o€ituje proliferacijom malignih, nediferenciranih
limfoblasta u koStanoj srzi, slezeni i perifernoj krvi. lako tocna incidencija javljanja u

pojedinih pasmina nije utvrdena, smatra se da su najces¢e zahvacene pasmine njemacki
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ovcari, zlatni retriveri i to u starijoj Zivotnoj dobi. Inace, bolest se javlja u dva generalna
oblika; kao akutna limfoblasti¢na leukemija i kao kroni¢na limfoblasti¢na leukemija.
Diferencijalno dijagnostic¢ki bitno je prepoznati jedan od ova dva oblika jer postoji razlika u

lijecenje 1 prognozi.

2.10.2. Etiologija

Etiologija ovog malignog oboljenja u zivotinja nije u potpunosti razjasnjena dok se
kod ljudi pojava ove bolesti povezuje s izlaganjem razli¢itim karcinogenima kao $to su
benzeni i radijacija. Kod pasa medutim nije dokazana ova povezanost kao i kod ljudi ve¢
razli€ita istraZivanja pokazuju, da su vjerojatni uzrok ALL retrovirusi i to ne samo u pasa ve¢
1u goveda, macaka i ptica.

Jedno istrazivanje navodi kako su kod psa s akutnom limfoblasticnom leukemijom
pronadene virusne Cestice u plazmatskoj membrani maligno promijenjene stanice. Otkrilo se
da se radi o Cesticama tipa C onkovirusa, to je virus koji spada u porodicu retroviridae u
kojem se nalazi 1 virusi koji uzrokuju macju leukemiju (FeLV), enzootsku leukozu goveda te
pticju leukozu. Medutim, bez obzira §to se u nekim slu¢ajevima moze dokazati prisustvo
virusa u promijenjenim stanicama, jo$ uvijek nije dokazano da li je virus direktan uzrok ove
bolesti. (Ghernati i sur. 2000.)

2.10.3. Klini¢ka slika

Kod pasa s ovim oboljenjem od klini¢kih znakova se najce$ce javljaju gubitak tezine,
anoreksija, letargija, povracanje i proljev. Jednom kada neoplasti¢ne stanice udu u cirkulaciju
dolazi do infiltracije parenhimskih organa od kojih su jetra 1 slezena najceS¢e zahvacene te iz
tog razloga dolazi do njihovog povecanja. Osim infiltracije jetre i slezene, zahvaceni mogu

U preko 70% oboljelih pasa klinickom pretragom se ustanovi splenomegalija. Osim
splenomegalije preko 50% oboljelih pasa ima prisutnu hepatomegaliju i 40% do 50%
oboljelih pasa ima blagu generaliziranu limfadenopatiju. Za razliku od limfoma, gdje su u
generaliziranom obliku limfni ¢vorovi izrazito povecéani, kod ALL je to povecanje puno

slabije izrazeno. Hematoloske pretrage ukazuju na poremecaje ukupnog broja leukocita.
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Ukupni leukociti mogu jako varirati, od jako visokog broja (>100,000/mikroL), do jako
niskog broja (<4000/mikroL). Sljede¢a hematoloSka abnormalnost je anemija, klasificirana je
kao neregenerativno, normocitno, normokromna anemija, uz koju se moze javiti i
trombocitopenija koja moze biti srednja do jaka. Ono §to u konacnici uzrokuje smanjenje
broja stanica je disfunkcija kostane srzi te infiltracija iste s neoplasti¢nim stanicama. Ta
pojava infiltracije i u konacnici disfunkcije kostane srzi naziva se mijeloftiza. (Matus i sur.
1983.)

2.10.4. Dijagnostika

Dijagnostika ALL ponekad moze biti teSka. U nekim slucajevima mijeloftiza ne mora
biti znacajna, takoder, ukupni broj leukocita ne mora biti izrazito promijenjen te uz blage
hematoloSke abnormalnosti tesko se dolazi do dijagnoze ALL.

Kako se limfociti dijele na T i B limfocite, za donoSenje pravilne dijagnoze potrebno
je poznavati njihovu zastupljenost u perifernoj cirkulaciji. Kod zdravog psa u prosjeku 80%
cirkulirajuéih limfocita su T limfociti, dok je zastupljenost B limfocita oko 15% u perifernoj
cirkulaciji. Isto tako unutar skupine T limfocita brojniji su ,,pomo¢nic¢ki® T limfociti od
»toksi¢nih* T limfocita. Pri svakom nalazu atipi¢nih limfocita u perifernoj cirkulaciji treba
posumnjati na ALL stoga je naj¢e$ée dovoljna neinvazivna metoda citoloske pretrage krvnog
razmaza gdje se u pacijenta s ALL nalaze neoplasti¢ne limfoidne stanice koje su 1 do tri puta
vece od zrelih limfocita. Imunocitokemijom utvrdujemo fenotip limfocita u perifernoj
cirkulaciji 1 na temelju povecanja odredenog fenotipa, koji je inace u manjoj mjeri zastupljen,
moze se posumnjati na ovu bolest. Osim citoloSke pretrage ponekad je potrebno napraviti i
pretragu kosStane srzi. U koStanoj srzi ima 80-90% zrelih stanica razlicitih loza. Stoga ako se
pretragom utvrdi preko 30% zastupljenosti nezrelih oblika limfocita to obi¢no upucuje na
ALL. Isto tako treba imati na umu da kod zdravih pasa koStana srZ sastavljena od stanica
razli¢itih loza, medutim kako psi stare tako se koStana srZ sve viSe zamjenjuje s adipoznim
(masnim) tkivom, stoga ako se kod starijih pasa kod kojih se 1 najcesce javlja ALL uoci
prekomjerna zastupljenost stanica, 1 k tome ako su joS§ neoplasti¢ne, to moZe biti jedan od

znakova koji upucuju na ALL. (Vail i sur. 2012.)
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2.10.5. Lijecenje

Lijecenje ovog teSkog malignog oboljenja se nazalost uglavnom sastoji od potporne
terapije. Oboljelima najvecu prijetnju predstavlja sepsa zbog periferne citopenije. Stoga se
oboljeli pacijenti stavljaju na terapiju antibioticima kako bi se sprijecila sepsa. Isto tako
stavljaju se na tekucinsku terapiju kako bi se sprijecila dehidracija a Cesto je potrebna i
transfuzija pune krvi. Oboljeli psi se stavljaju pod agresivnu kemoterapiju. U veterinarskoj
medicini nazalost do sada nije uspostavljen protokol lijecenja pacijenata oboljelih od ALL
kao $to je to kod limfoma. Od kemoterapeutika najéesce se koriste vinkristin, prednizon,
ciklofosfamid, L-asparginaza i doksorubicin. Tijekom lije¢enja Ceste su komplikacije kao $to
Su sepsa, krvarenja ili diseminirana intravaskularna koagulacija. Kod ljudi lije¢enje ukljucuje
i transplantaciju koStane srzi no u veterinarskoj medicini, to je protokol koji jo$ zasada nije
dostupan. Nazalost prognoza za pse oboljelje od ALL je loSa unato¢ svim naporima koji se

poduzimaju tokom lijecenja. (Vail i sur. 2012.)

2.11.1. Maligni melanom

Melanom je tumor podrijetla melanocita, stanica koje lu¢e melanin i nalaze se u
stratum basale epidermisa. Osim u koZzi ove stanice mozemo naci u oku, meningama,
kostima, srcu i dr. Melanom kod pasa najcesce nalazimo na dijelovima tijela kao §to su usna
Supljina, prstima, kozi te oku, i dok su melanomi usne Supljine i prstiju gotovo uvijek maligni
I metastaziraju, na kozi se rjede javljaju maligni oblici tj. melanomi dok su puno ¢e$¢éi benigni
oblici tj. melanocitomi. Mogu se javiti kod pasa bilo koje dobi no ve¢inom je to kod starijih

pasa u dobi izmedu 9-10 godina.

2.11.2. Etiologija

Kod ljudi je dokazana uzro¢no posljedi¢na veza melanoma i povecanog izlaganja koze
sun¢evom zracenju, no kod Zivotinja ova teorija se ne moze primijeniti jer psi imaju dlacni
pokrivac koji prekriva gotovo ¢itavu povrSinu tijela. Inace, melanociti su stanice koje se
pocinju dijeliti kada dode do osStecenja koze bez obzira na uzrok tog ostecenja, tako se smatra

da se kod pasa mozZe javiti nekontrolirano dijeljenje tih stanica kao posljedica neprestanog
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¢esanja ili lizanja pojedinih dijelova tijela. No ipak, tocan uzrok nastanka ovog tumora nije
utvrden. (Klopfleisch, 2016.)

2.11.3. Klinicka slika

Kao §to je ve¢ spomenuto, kod pasa, melanomi se najcesce javljaju u usnoj Supljini,
prstima te kozi 1 oku. Melanomi na kozi i usnoj Supljini su naj¢es¢e crne, blaze ili jace
uzdignute mase ovisno o stadiju bolesti. Velike mase u usnoj Supljini mogu uzrokovati
pojacano slinjenje, otezano gutanje, neugodan zadah, ispadanje zubiju pa ¢ak i krvarenja
razli¢itog stupnja. Melanom koji se razvije na prstu, najéeséi i prvi znak je otecenje prsta ili
cijele Sape te posljedi¢no Sepanje, a moZe do¢i i do ispadanja noktiju. Melanom prsta obi¢no
sporo raste pa je do prvog pregleda pacijenta ve¢ zahvacena i kost, a ¢este su i metastaze u
regionalne limfne ¢vorove i plu¢a. Kod melanoma u oku, naj¢es¢a komplikacija je glaukom, a
moze se javiti 1 krvarenje, Sto onda predstavlja problem prilikom pregleda oka jer se ne moze
direktno promatrati tumor. Od ostalih komplikacija jo§ se moZe javiti 1 asteroidna hijaloza,

anomalija staklastog tijela gdje dolazi do odlaganja kalcija u kolagensku mrezu. (Meuten,

2017.)

2.11.4. Dijagnostika

Kao 1 kod svake dijagnostike tumora radi se kompletni klinicki pregled pacijenta.
Treba analizirati kompletnu krvnu sliku kako bi dobili uvid u stanje organizma u cjelini. U
slucaju melanoma koji je lokaliziran na prstu, svakako treba napraviti i rendgensku pretragu
posto Cesto dolazi do destrukcije kostanog tkiva. Za to¢nu i sigurnu dijagnostiku Koristi se
biopsija ili FNA (fine needle aspirate) metoda te citoloska, histoloska i ponekad

imunohistokemijska pretraga dobivenog materijala.
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Slika 2. Melanom, koza, pas, HE
(iz arhive Zavoda za veterinarsku patologiju)

Citoloska pretraga pokazat ¢e prisustvo pojedinacnih ili u grupi smjestenih stanica u
epidermisu koje su promijenjene. One ¢e imati jezgru nepravilnog oblika, veéi broj jezgrica i
povecan mitotski indeks. U stanicama ¢e se na¢i manja ili veca koli¢ina pigmenta melanina.
No ponekad stanice nemaju dovoljnu koli¢inu ovog pigmenta kako bi se sa sigurno$¢u mogle
proglasiti melanoti¢ke stoga se radi histokemijsko bojanje Fontana-Masson metodom.
(Meuten, 2017.)

2.11.5. Lijecenje

Ovisno o lokalizaciji tumora te o rezultatima citoloske i1 histoloske pretrage donijet ¢e
se odluka o daljnjem lijecenju. KirurSka incizija promijenjenog dijela izvodi se na nacin da se
obuhvati $to veéa povrsina tkiva kako bi bili sigurni da smo odstranili sve maligne stanice. Ta
metoda bez dodatnih metoda lijeCenja ve¢inom je uspjeSna u benignih oblika melanoma,
nazalost ne i u malignih gdje su Cesti recidivi bolesti i metastaze. Kemoterapija sa lijekovima
kao Sto su cisplatin, doksorubicin i ostali kemoterapeutici koriste se kod lijecenja oralnog

melanoma nazalost s malim uspjehom. (Klopfleisch, 2016.)

2.12.1. Mastocitom

Mastocitom je tumor podrijetla mastocita. To su granulociti koji nastaju u kosStanoj

srzi 1z mijeloidne loze. Njihove granule sadrze mnoge aktivne tvari kao $to su histamin,
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heparin, antikoagulanse i ostalo. Nalaze se u kozi, sluznici probavnog i diSnog sustava te
drugim tkivima.

Mastocitom je naj€es¢i kozni tumor u pasa i ¢ini 16-21% svih koznih tumora. Tumor
se javlja u starijih pasa i to mijeSanih pasmina ali i u pasmina tipa buldog, Sarpei, zlatni

retriver, labrador, bigl te mnogi drugi. (London, Thamm. 2012.)

2.12.2. Etiologija

Tocan uzrok ili bolje receno direktan uzrok nastanka ovog tumora do sada nije
razjas$njen odnosno dokazan. Postoje misljenja da na njegov razvoj utjecu virusne infekcije,
kroni¢ne upale razlicite etiologije te mutacije na tumor supresorskim genima p53, p21 i p27
ali nijedan od ovih uzroka nije dokazan kao direktan uzrok nastajanja ovog tumora. Trenutno
se istrazuje jedan mogucéi uzrok, a to je mutacija receptora CD117 (KIT) koji pokrece
transkripcijske faktore u razli¢itim stanicama pa tako i u mastocitima. U normalnim
mastocitima ekspresija ovog receptora je na membrani, dok je kod neoplasti¢nih ekspresija u

citoplazmi $to dovodi do abnormalne funkcije stanice. (Morini, 2004)

2.12.3. Klini¢ka slika

lako se mastocitom moze pojaviti gotovo bilo gdje u organizmu, on je kod pojedinih
pasmina pasa ¢e$¢i na straznjim nogama, repu ili glavi. Primarni ekstrakutani mastocitom se
javlja u gastrointestinalnom traktu, slinskim zlijezdama, jeziku, konjuktivama, uretri, jetrima i
plu¢ima. Kada se mastocitom javi u razli¢itim tkivima i organima, tada se najc¢esce radi o
udaljenim metastazama primarnog kutanog mastocitoma.

Mastocitom se najcesce javlja kao solitarna masa. U istrazivanju na 306 pasa, u njih
290 je pronaden pojedina¢ni mastocitom $to pokazuje da je on vrlo Cest, i to ¢ak u 95%
slu¢ajeva. (Thompson i sur. 2011.)

Kutani mastocitom se moZe javiti u nekoliko oblika; moZe se javiti kao nodularni osip,
kao difuzno otecenje ili najéesce kao uzdignuta eritematozna masa koja nije prekrivena
dlakom. Lokalne pa 1 sistemske promjene koje mozemo uociti prilikom klini¢kog pregleda
pacijenta posljedica su otpustanja histamina, heparina i proteaza iz mastocita. U nekih

pacijenata prilikom klini¢ckog pregleda, manipulacijom tumora mozemo izazvati tzv. ,,Darier-

26



ov znak®. To je stanje u kojem dolazi do crvenila i oteCenja tumora uzrokovano
degranulacijom neoplasti¢nih mastocita kao posljedica manipulacije tumora. Kod primarnog
gastrointestinalnog mastocitoma mogu se javiti povracanje, proljev i melena. Smatra se da
histamin koji se otpusta iz maligno promijenjenih stanica, uzrokuje povecanje sekrecije

klorovodi¢ne kiseline u zelucu preko H2 receptora. (Meuten, 2017.)

2.12.4. Dijagnostika

Svakako prije pocetka bilo kakvog oblika terapije treba postaviti tocnu dijagnozu. Za
dijagnostiku se moze provesti citoloska pretraga materijala dobivenog FNA (fine needle
aspiration) metodom prije nego se odredi terapija, no medutim, ponekad je na temelju ovako
provedene dijagnostike tesko odrediti stadij tumora, stoga se za postavljanje sigurne i to¢ne
dijagnoze te odredivanje stadija tumora koristi patohistoloska pretraga biopsata.
Patohistoloskom pretragom preparata obojenih hematoksilin-eozinom pronalazimo zrnca
unutar neoplasti¢nih mastocita koji su svijetlo sive do plave boje, ili, ako je preparat obojen
toluidinom tada ¢e zrnca biti ljubicasta. Membrane neoplasti¢nih stanica ¢e se na nekim
dijelovima preparata vidjeti, dok ¢e na nekim dijelovima stanice biti toliko priblizene da se
membrane pojedine stanice ne¢e moci prepoznati. Stanice ¢e veéinom biti poligonalna oblika,
sa centralno ili blago ekscentricno smjestenom jezgrom. U dijagnostici nam moze pomo¢i i
pronalazak eozinofila koje su ¢esto dominantne stanice U preparatu mastocitoma. Svakako
prije pocetka lijeCenja i davanja prognoze bolesti potrebno je napraviti ,,staging “ Koji
ukljucuje kompletnu krvnu sliku, biokemijski profil, ,, buffy coat* razmaz kako bi se utvrdila
ili otklonila sumnja na nalaz mastocita u perifernoj cirkulaciji odnosno na sistemsku
mastocitozu, rendgenska pretraga prsne Supljine, ultrazvuk abdomena i citoloska pretraga

FNA preparata regionalnih limfnih ¢vorova, jetre i slezene, (Klopfleisch, 2016.)

2.12.5. Lijecenje

Kod mastocitoma postoje dva stupnja malignosti, to su niski stupanj, kojem je mitotski
potencijal malen i prosje¢no vrijeme prezivljavanja iznosi viSe od 2 godine. Drugi stupanj je
visoki stupanj mastocitoma koji ima veliki mitotski potencijal, veliki potencijal za

metastaziranje 1 prosjecno vrijeme prezivljavanja je manje od 4 mjeseca. Ovo stupnjevanje je
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prema Kiupel-u i patohistoloskom pretragom biopsata obavezno treba odrediti njegov stupan;.
Kirurska ekscizija tumora dolazi u obzir samo ako se radi o niskom stupnju mastocitoma, ako
se anatomski nalazi na mjestu gdje je moguce Siroko odrediti granice ekscizije, te ako je
tumor lokalno invadirao tkivo. Pokazalo se da kod niskog stupnja malignosti ovog tumora,
kirurSkom obradom treba minimalno zahvatiti 1cm okolnog nepromijenjenog tkiva, i
minimalno Imm duboko u tkivo kako ne bi doslo to recidiva i metastaziranja tumora.
Ponekad je ultrazvu¢nom pretragom dobro odrediti granice tumora kako bi se to¢no odredile
granice resekcije. Ukoliko se radi o takvoj anatomskoj poziciji da nije moguce napraviti
minimalnu preporucenu resekciju tkiva, tada se uz kirur§ku obradu pristupa i drugim
dostupnim metodama lijecenja. Jedna od njih je i zracenje, kada se zracenje primjenjuje u
dozama od 40-50 Gy i kao jedina metoda lijeCenja, bolest se moze kontrolirati do godine dana
u 50% pacijenata. Ako se radi o mastocitomu niskog ili srednjeg stupnja malignosti, i ako nije
moguca Siroka kirurska ekscizija, idealno bi bilo da se provodi kombinacija kirurske obrade
tumora i zracenja. Te naposljetku, kombinacija kirurske ekscizije i adjuvantne kemoterapije
kada se imunohistokemijski potvrde slabo diferencirane i metastatske stanice mastocitma. Od
kemoterapeutika koriste se kortikosteroid prednizolon i citostatik vinblastin te inhibitori
tirozin kinaze. Kada se ustanovi visoki stupanj malignosti, a narocito uz prisutnost metastaza
tada je prognoza izrazito loSa bez obzira na primjenu kirurSke, kemoterapeutske zahvate ili

zraCenja. (London i sur. 2012.)

2.13.1. Hemangiosarkom

Hemangiosarkom je maligni tumor podrijetla vaskularnog endotela. Najcesce se
razvija na slezeni, desnom atriju, kozi, potkozju i jetri. Od ostalih anatomskih pozicija moze
se razviti na plu¢ima, bubregu, misi¢ima, kostima i jeziku, odnosno moze se razviti u bilo
kojem dijelu tijela koje je vaskularizirano. To je neoplazma koja se kod pasa javlja puno ¢esce
nego kod ijedne druge Zivotinjske vrste. Predstavlja 12% do 21% svih mezenhimalnih tumora.
Pacijenti koji su ¢esc¢e zahvacene ovim tumorom su uglavnom srednje do starije dobi pasmine

njemacki ovcar, zlatni retriver te labrador retriver. (Thamm, 2012.)

28



2.13.2. Etiologija

Iako etiologija nije u potpunosti razjasnjena, sve vise istrazivanja pokazuju da bi
glavnu ulogu u razvoju hemangiosarkoma mogli imati razni faktori rasta koji sudjeluju u
angiogenezi. Angiogeneza je proces stvaranja novih krvnih Zila od ve¢ postoje¢ih manjih
krvnih zila. To je vrlo vazan i slozen proces u organizmu koji ima ulogu u fizioloSkim
procesima kao $to je cijeljenje rana, ali i u patoloskim procesima kao §to je razvoj tumora i
njegovo metastaziranje. Cijeli proces se odvija pod kontrolom pro i anti angiogenetskih
faktora a jedan od najbolje istrazenih je VEGF ( eng. vascular endothelial growth factor). U
studiji koja je objavljenja u ,,Journal of veterinary internal medicine* pokazalo se da su svi
pacijenti oboljeli od ove neoplazme imala poviseni VEGF faktor koji ima vode¢u ulogu u
angiogenezi u odnosu na zdrave pse. Medutim, iako VEGF ima potencijalnu ulogu u
nastajanju tumora jer se otpusta kod hipoksije koja moze biti posljedica razvoja velikih
kavernoznih tumora, nije dokazano da VEGF ima ulogu u daljnjem rastu i progresiji
hemangiosarkoma. (Craig i sur. 2001.)

2.13.3. Klinicka slika

Znakovi hemangiosarkoma mogu biti vrlo razliciti ovisno o njegovoj lokalizaciji jer
kao S$to je ve¢ reCeno, moze se pojaviti na mnogim mjestima u organizmu. Simptome mozemo
ugrubo podijeliti na one koji su izazvani lokalnim djelovanjem tumora i na one simptome koji
su nastali sistemskim djelovanjem tumora. Simptomi koji nastaju zbog lokalnog djelovanja
tumora ovise prvenstveno o njegovoj lokalizaciji. Kako se ovdje najc¢esce radi o dobro
vaskulariziranim tumorima krhke konzistencije koji lako rupturiraju, naj¢esc¢i klinicki znak
koji prati ovu neoplaziju je blaga do akutna hemoragija. Kao posljedica hemoragija dolazi do
razvoja hemoabdomena ukoliko je tumor lokaliziran na slezeni, ili hemoperikarda ukoliko je
lokaliziran na desnom atriju §to za posljedicu ima tamponadu srca, hipovolemiju 1 naposljetku
hipotenzivni $ok, a ukoliko dode do rupture desnog atrija i do zatajivanja desne strane srca i
ascitesa. (Klopfleisch, 2016.)

Sistemski znakovi hemangiosarkoma ukljucuju hemostatske promjene kao Sto su
diseminirana intravaskularna koagulacija i mikroangiopatska hemoliza. Mikroangiopatska

hemoliza nastaje kao posljedica prolaska eritrocita kroz abnormalne krvne zile tumora.
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Prolazeci kroz fibrinske naslage krvnih zila i turbulentnog strujanja krvi dolazi do
djelomi¢nog raspadanja odnosno fragmentiranja eritrocita koji poprimaju karakteristi¢an oblik
trokuta koje nazivamo shistociti. Od ostalih promjena koje se javljaju kod hemangiosarkoma
su trombocitopenija, hipofibrinogenemija te povecana koli¢ina raspadnih produkata

fibrinogena. (Hammer i sur. 1991.)

2.13.4. Dijagnostika

Kod sumnje na hemangiosarkom potrebno je napraviti kompletnu krvnu sliku,
biokemijski profil pacijenta, testove koagulacije te rendgensku pretragu prsne i trbusne
Supljine sa abdominocentezom i ultrazvukom srca i abdomena. U krvnoj slici najéesce
nalazimo anemiju uz prisutne shistocite i akantocite u perifernoj cirkulaciji. Uz anemiju vrlo
Cesto je prisutna i trombocitopenija. Od testova koagulacije kod hemangiosarkoma vrlo ¢esto
se javlja produljeno protrombinsko vrijeme (PT), produljeno tromboplastinsko vrijeme

(APTT) te poviSene koncentracije razgradnih produkata fibrinogena.

" ~ vj(_

Slika 3. Hemangiosarkom, slezena, pas, HE

(iz arhive Zavoda za veterinarsku patologiju)

Na rendgenskoj pretrazi prsne Supljine u slu¢aju hemangiosarkoma na srcu, silueta
srca biti ¢e povecana kao posljedica hemoperikarda. Rendgenskom te ultrazvu¢nom
pretragom trbusne Supljine, mogu se uociti tumorske mase i to najcesce na slezeni ili jetri.
Konac¢na dijagnoza hemangisarkoma postavlja se histopatoloSkom pretragom biopsata a
moguce je i mjerenjem koncentracije VEGF u plazmi, iako to nije dostupno u rutinskom
dijagnosti¢kom panelu. (Maruyama i sur. 1991.)
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2.13.5. LijeCenje

Prije pocetka lijecenja potrebno je odrediti stupanj malignosti tumora. Kriteriji za
stupnjevanje prema TNM Klasifikaciji tumora prikazani su u tablici 6. Agresivna kirurS8ka
metoda je i dalje prva metoda izbora lije¢enja kod pasa s hemangiosarkomom. Prije samog
operativnog zahvata potrebno je ispraviti bilo kakve hematoloske i koagulacijske
abnormalnosti. Ovisno o lokalizaciji, vr$i se ekscizija tkiva s kirur§kim marginama 1-2cm u
sirinu kod kutanog ili subkutanog oblika, splenektomija kada je zahvacena slezena, te
perikardiektomija viSe kao palijativna metoda, gdje omogucujemo izlazak tekuéine u prsnu
Supljine, radije nego da nakupljanjem u perikardu ta ista tekuéina ogranicava rad srca. Kada je
tumor na takvoj anatomskoj lokaciji gdje nije moguce izvesti njegovo uklanjanje operativnim
zahvatom, ili kada je tumorska masa prevelika i prisutne su metastaze, provodi se adjuvantna
kemoterapija kemoterapeuticima, od kojih se najéesce koristi doxorubicin. Zra¢enje kao
terapija nije pokazala veliku uspjesnost zbog anatomske pozicije tumora i ¢estih metastaza.
Kako je etiologija tumora povezana s angiogenezom, istrazivanja su usmjerena u pronalazenje
nacina zaustavljanja tog procesa. Od do sada istrazenih inhibitora angiogeneze su VEGF

receptor kinaza inhibitor, TNP-470 i dr. (Thamm, 2012.)

Tablica 6.

T0 Nema dokaza tumora

T1 Tumor veli¢ine manji od Scm u promjer

T2 Tumor ve¢i od Scm ili je rupturirao i zahvacéa subkutano tkivo
T3 Tumor je zahvatio 1 miSi¢no tkivo

NO Nisu zahvaceni regionalni limfni ¢vorovi

N1 Zahvaceni regionalni limfni ¢vorovi

N2 Zahvaceni udaljeni limfni ¢vorovi

MO Nema dokaza metastaza

M1 Ima dokaza metastaza

Stadiji

l. TOili T1, NO, MO

.| T1ili T2, NOili N1, MO

. | T2ili T3, NO, N1 ili N2, M1

Izvor: Withrow & MacEwen’s, (2012). Small Animal Clinical Oncology, 5th ed., Saunders. Str. 68
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2.14.1. Karcinom prijelaznog epitela (urotela) mokraénog mjehura

Karcinom prijelaznog epitela (urotela) je maligno oboljenje s Cestim metastazama
podrijetla prijelaznih stanica epitela. Prijelazne stanice su vrsta epitelnih stanica koje
nalazimo u mokra¢nom sustavu, a dobile su naziv po sposobnosti da mijenjaju svoj oblik
kako se rasteze i skuplja stjenka mokra¢nog mjehura. Ovo maligno oboljenje se ¢es¢e javljau
pasmina $kotski terijer i ¢eS¢e u Zenskih pasa zbog povecanog odlaganja masti naspram

muskih pasa. (Mutsaers i sur. 2003.)

2.14.2. Etiologija

Uzrok ovog malignog oboljenja je multikauzalan. Navodi se kako su od mogucih
uzroka insekticidi kojima se tretiraju psi protiv buha 1 krpelja. Isto tako jedan od mogucih
uzroka navodi se i ciklofosfamid koristen za lijeCenje drugih oblika malignih bolesti koji vrlo
¢esto uzrokuje kronicni cistitis. Od ostalih uzroka ili bolje re¢eno pogodovnih faktora je i
debljina gdje dolazi do poveéanog odlaganja okoli$nih karcinogena u masne depoe.

(Lawrence i sur. 1989.)

2.14.3. Klini¢ka slika

Klini¢ckom slikom najées¢e dominiraju simptomi kao Sto su hematuria, stranguria i
manje ¢es¢i simptomi letargija, gubitak tezine i laminitis kao posljedica metastaza u kostima.
Ultrazvukom se moze ustanoviti prosireni mokraé¢ni mjehur, poveéani ilija¢ni limfni ¢vorovi
pa i prisutnost mase u mokra¢nom mjehuru ili distendirani mjehur, ali nam pomaze i u

lokalizaciji tumora, ako u obzir dolazi kirurSki zahvat. (Norris i sur. 1992.)

2.14.4. Dijagnostika

Za konaénu 1 sigurnu dijagnostiku karcinoma mokra¢nog mjehura potrebna je
histopatolo§ka pretraga uzorka dobivenog cistotomijom, cistoskopijom i traumatskom
kateterizacijom. Cistoskopija omogucuje vizualnu inspekciju stjenke uretre i mjehura te

istovremenu biopsiju.
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Slika 4. Karcinom prijelaznog epitela, mokra¢ni mjehur, pas, HE

(iz arhive Zavoda za veterinarsku patologiju)

Kod slabo diferenciranih karcinoma, imunohistokemijski dokaz uroplakina 11 (UPIII)
moze biti od pomo¢i kod razlikovanja karcinoma prijelaznog epitela od ostalih karcinoma.
Njegova ekspresija je izrazena u 90% slucajeva karcinoma prijelaznog epitela i smatra se

specifi¢nim tumorskim markerom za karcinom prijelaznog epitela. (Knapp, McMillan, 2012.)

2.14.5. LijeCenje

Kirursko lije¢enje ovog malignog oboljenja kao monoterapija je ¢esto neuspjesna iz
viSe razloga. Prvo zbog same lokalizacije tumora na izvodu u uretru, zatim ovaj tumor ¢esto
zahvaca i samu uretru, a na kraju kada se dijagnoza postavi ve¢ su prisutne i metastaze. Kod
radikalne cistektomije i kutane ureterostomije, pokazalo se da su postoperativne komplikacije
minimalne, a srednje vrijeme preZivljavanja nakon operacije je produljeno je za 278,6 dana.
No ovakav radikalan kirurski zahvat ve¢inom nije prihvatljiv za vlasnike kuénih pasa.
(Huppes i sur. 2017.)

Karcinom prijelaznog epitela mokra¢nog mjehura slabo reagira na terapiju zracenjem.
Sistemska medikamentozna terapija je uobicajena i ukljucuje kemoterapiju, inhibitore
ciklooksigenaze (neselektivni COX inhibitori i COX-2 inhibitori) te njihovu kombinaciju.
Dva najcesce koristena protokola lije¢enja su, COX inhibitor kao monoterapija i mitoxantron

u kombinaciji s COX inhibitorom. U monoterapiji se najcesce koristi ne selektivni COX
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inhibitor, piroxicam. To je nesteroidni protuupalni lijek koji apliciran i u nizim dozama, koje
su manje toksi¢ne, ima pozitivno djelovanje na tumori ¢esto dovodi do remisije. (Knapp i sur.
2012.)

2.15.1. Tumori mlijecne Zlijezde

Tumori mlije¢ne Zlijezde su najces¢i tumori zenskih pasa koji nisu kastrirani. (Dobson
I sur. 2002).

Mlije¢na zlijezda je zapravo modificirana znojna zlijezda koja je gradena od mnostva
kanalica, koji su obavijeni fibrovaskularnom stromom bogatom adipocitima. Mogu se razviti
u bilo koje pasmine iako se nesSto ¢eS¢e javljaju u malih pasmina pasa, ali i neke velike
pasmine takoder imaju povecani rizik za pojavu tumora mlijeéne Zlijezde, kao §to su engleski
seteri, koker Spanijeli, dobermani, bokseri i njemacki ovcari. Tumori mlije¢ne Zlijezde

uglavnom se razvijaju u starijoj dobi. (Gupta i sur. 2012.)

2.15.2. Etiologija

Smatra se da je jedan od glavnih uzroka tumora mlijecne zlijezde u pasa izlozenost
hormonima jajnika, estrogena i progesterona. Oni svakako imaju ulogu u funkciji mlije¢ne
zlijezde jer dovode do proliferacije intralobularnog epitela, kojim se omogucava stvaranje
lobula 1 duktusa mlijec¢ne zlijezde. Kako mlije¢na zlijezda sadrZi puno receptora za ova dva
hormona, samim time se povecava i mogucost karcinogeneze, a i to je jedan od razloga zasto
veéina pasa razvije tumor na vise mjesta u mlije¢noj zlijezdi. Ustanovilo se da u pasa s
malignim oblikom tumora mlijecne Zlijezde pronalazimo puno veée koncentracije hormona
rasta, inzulinu sli¢an faktor rasta, progesterona i estradiola nego §to je to u pasa s benignim

tumorom mlije¢ne Zlijezde. (Klopfleisch i sur. 2010.)

2.15.3. Klini¢ka slika

Tumori mlijecne Zlijezde obi¢no se mogu lagano detektirati prilikom rutinske klinicke

pretrage, iako treba imati na umu da starije nekastrirane kuje, i to riskantnijih pasmina trebaju
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proéi temeljitu klini¢ku pretragu cijele mlije¢ne Zlijezde. Cesto psi s ovim tumorom nemaju
gotovo nikakvih promjena u krvnoj slici, biokemijskim parametrima ili urinokulturi, a
znakovi kao §to su povecanje regionalnih limfnih ¢vorova, ulceracije 1 brzo rastu¢e mase
¢esto su znak malignosti, iako nije nuzno da se radi o malignom oboljenju. Tumori obi¢no
zahvacaju kaudalnu tre¢inu mlije¢ne Zlijezde, jer se prirodno tamo nalazi vise zljezdanog

tkiva. Sistemski znakovi bolesti vrlo su rijetki. (Taylor i sur. 1976.)

2.15.4. Dijagnostika

Prilikom dijagnostike svakako treba iskljuciti ili potvrditi postojanje metastaza,
posebice ako se patohistoloski ne moze potvrditi benignost prije nego $to se zapocne s
lijecenjem. Sigurna i kona¢na dijagnoza se postavlja patohistoloskom pretragom biopsata.
Uputno je napraviti i citoloski pregled FNA (fine needle aspiration) preparata regionalnih
limfnih ¢vorova iako nisu povecéani. (Gilbertson i sur. 1983.)

Cilj dijagnostike je utvrditi stadij tumora koji se odreduje prema TNM klasifikaciji.
(Owens, 1980.) U tablici 7. je prikazana TNM Klasifikacija tumora mlije¢ne zlijezde

Slika 5. mjeSoviti karcinom mlije¢ne Zlijezde, mlije¢na Zlijezda, kuja, HE

(iz arhive Zavoda za veterinarsku patologiju)
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Tablica 7.

T0 Nema dokaza tumora

T1 Tumor veli¢ine manji od 3cm u promjer
T2 Tumor promjera 3-5cm u promjeru

T3 Veci od 5cm u promjeru

T4 Bilo koje veli¢ine

NO Nisu zahvaceni regionalni limfni ¢vorovi
N1 Zahvaceni ipsilateralni limfni ¢vorovi
N2 Zahvaceni bilateralni limfni ¢vorovi

MO Nema dokaza metastaza

M1 Ima dokaza metastaza

Stadiji

l. T1, NO, MO

I[l. | TO,T1ili T2, NOili N1, MO

II. | T3, T4, NO, N1 ili N2, MO

IV. | T4, NO, N1, N2, M1

Izvor: Sorenmo K. U., R. Rasotto , V. Zappulli , and M. H. Goldschmidt (2011): Development, Anatomy, Histology,
Lymphatic Drainage, Clinical Features, and Cell Differentiation Markers of Canine Mammary Gland Neoplasms. Vet pathol
48, 85. - 97.

2.15.5. Lijecenje

Kiruska obrada pacijenta kod tumora mlijecne Zlijezde je najces¢i ali 1 najdjelotvorniji
nacin lijecenja. Koji kirurski postupak ¢emo odabrati ovisi prvenstveno o stadiju tumora. Prije
zahvata odredujemo cilj na osnovi stadija tumora i dogovora s vlasnikom, da li ¢e se raditi
odstranjivanje tumorske mase sa Sirokim marginama resekcije ili ¢e se raditi potpuna
mamektomija kako bi sprijecili pojavu novih tumora u drugim dijelovima mlijec¢ne Zlijezde.

Nodulektomija je preporu€ena ako se radi o malom tumoru promjera manjeg od 1cm
koji su najcesc¢e 1 benigni sa marginama resekcije minimalno 2cm, kako bi se osigurala
potpuna resekcija tumorske mase.

Regionalna mastektomija ili takozvana en bloc mastektomija, radi se poznavajuci

limfnu drenazu mlijecne Zlijezde. Mlijecne Zlijezde 1-3 imaju limfnu drenaZzu u kranijalne
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prsne i aksijalne limfne ¢vorove, dok 4 1 5 imaju limfnu drenazu u medijalne ilija¢ne limfne
¢vorove 1 superficijalne ingvinalne limfne ¢vorove. Upravo zbog takve komunikacije, Zlijezde
1-3, ili 41 5 trebaju biti uklonjene zajedno. (Patsikas i Dessiris. 1996.)

Unilateralna ili bilateralna radikalna mastektomija podrazumijeva kompletnu resekciju
svih Zlijezda 1-5 ad bloc. Koristi se u slu¢ajevima visestrukih tumora u mlije¢noj zlijezdi, ali
nedostatak je S$to se takvim zahvatom stvara velika kirurSka rana koja postoperativno vrlo
teSko zarasta. (Sorenmo i sur. 2012.)

Kod tumora mlije¢ne zlijezde za koje postoji pretpostavka da ¢e metastazirati, ili da ¢e
se nakon operativnog zahvata ponovno javiti (stadij I11. i IV.) dajemo adjuvantnu terapiju
kemoterapeuticima i to kombinaciju, 5-fluorouracila i ciklofosfamida, za koju se pokazalo da
znacajno povecéava prezivljavanje. Zadnja istrazivanja su takoder pokazala da perioperativno
davanje desmopresina povecava prezivljavanje pasa s karcinomom II. ili III. stadija povecava
prezivljavanje. ToCan uc¢inak desmopresina nije u potpunosti razjasnjen, ali se smatra da
smanjuje moguénost ulaska tumorskih stanica u krvotok prilikom operativnih zahvata.

(Sorenmo i sur. 2012.)
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3. Zaklju&ei

Tumori su vodeci uzrok smrti pasa u svijetu koji su stariji od 10 godina, ali gotovo
polovica njih je izljecivo ako se na vrijeme otkriju i lijece.

Stru¢njaci u ovom podrucju moraju imati opsirno znanje ali i1 iskustvo u radu s
onkoloskim pacijentima kako bi njima i1 vlasnicima pruzili pravilnu i to¢nu dijagnostiku,
Sto je preduvjet za ispravno lijecenje 1 osiguranje bolje kvalitete zivota njihovim
ljubimcima.

lako se neprestano radi na istrazivanju i otkrivanju uzroka nastanka tumora, jo§ uvijek je
to polje onkologije u kojemu puno stvari ostaje nejasno i kao takvo podlozno je daljnjim
istrazivanjima.

Pocetni znaci upozorenja da bi se moglo raditi o tumoru kod pasa sli¢ni su kao i kod ljudi.
Bilo da se radi o oteklini nepoznate etiologije, krvarenju ili pove¢anim limfnim
¢vorovima, no ponekad nema nikakvih znakova, posebice u pocetnom stadiju oboljenja,
stoga je bitno da vlasnici bilo kakve promjene u ponasanju ili promjene na samom tijelu
zivotinje prijave svom veterinaru koji ¢e psa provesti kroz detaljan klinicki pregled.

Iako mozemo vidjeti da se kod pojedinih pasmina pasa ¢esce javljaju odredeni tumori, §to
nas upucuju da kod nekih tumora postoji genetska komponenta njegovog nastajanja, jos
uvijek ne mozemo znati koliku ulogu u etiologiji nekih tumora imaju genetski, a koliku
ulogu okolis$ni ¢imbenici.

Rana dijagnostika tumorskih bolesti je najznacajniji oblik prevencije i u velikom broju
slu¢ajeva povecava mogucénost izljecenja.

Danas, opcije lijecenja onkoloskih pacijenata u veterini gotovo su iste kao i u humanoj
medicini. Dostupni su razli€iti protokoli kemoterapija, zracenja 1 kirurSkih zahvata koji se

koriste u lijecenju tumora.
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5. Sazetak

U ovom radu su prikazani klinicki znac¢ajniji zlo¢udni tumori kod pasa, te je
prikazana pasminska predispozicija za odredene tumore, njihova etiologija, klinicka slika,
dijagnostika 1 moguc¢nosti lijeCenja. Prikazana je osnovna razlika izmedu benignih i malignih
tumora, kao i klasifikacija prema histogenetskoj osnovi. Ukratko je opisana grada tumora,
proces nastajanja tumorskih bolesti, kao posljedica unutarnjih genetskih i vanjskih okolisnih
¢imbenika, ali i molekularna osnova tumorskih bolesti. Opisano je na koje sve nacine tumori
mogu metastazirati i kako taj proces utjeCe na organizam. Zatim je opisan parancoplasti¢ni
sindrom, te koje sve simptome tumor moze izazvati. Kod dijagnostike i lijeCenja svakog
pojedinog tumora, detaljnije su objasnjene samo osnovne metode i zahvati koji se primjenjuju

u klinickoj veterinarskoj praksi.

Kljucne rijecdi: rast tumora, kancerogeneza, paraneoplasti¢ni sindrom, metastaziranje
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6. Summary

CLINICALLY SIGNIFICANT MALIGNANT TUMORS IN DOGS

In this diploma essay are presented malignant and clinically significant tumors in
dogs and breed predisposition for certain tumors, their etiology, clinical image, diagnostics
and treatment options. The basic difference between benign and malignant tumors is shown,
as well as a histogenetic classification. It contains brief descriptions of the tumor structure, the
process of the formation of tumor diseases as a consequence of internal genetic and external
environmental factors, as well as the molecular basis of tumor diseases. It is described in
which ways tumors can be metastasized and how this process affects the organism. Then it
describes paraneoplastic syndrome and all the symptoms tumors can cause. In the diagnosis
and treatment of each tumor, only basic methods and procedures that are applied in clinical

veterinary practice are explained in more detail.

Key words: tumor growth, carcinogenesis, paraneoplastic syndrom, metastasis
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