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BRAF mutacia v karcindme prechodného epitelu a v karcinéme

prostaty u psov

Karciném prechodného epitelu a prostaty

Karcindm prechodného epitelu (KPE, obr.1), ako
aj karcinom prostaty (KP) psa su vysoko
maligne neoplazie (GRIFFIN et al. 2018).
Obidva typy tumorov su Casto diagnostikované
relativne neskoro (BRYAN et al. 2007,
PANTKE 2018). Ztoho vyplyva zla progndza
chorych psov (CORNELL at al. 2000; HENRY
2003). Medianny ¢as prezitia psov s KPE je
jeden rok, psov sKP 30 dni (HENRY 2003;
CORNELL et al. 2000). Median veku
postihnutych psov je 11 (KPE) resp. 10 (KP)
rokov (CORNELL et al. 2000; KNAPP et al.
2000). Dlhy ¢&as neexistoval spolahlivy
skriningovy test (hlavne pre plemena so
zvysenym genetickym rizikom - niektoré teriéry)
na pritomnost karcindmu prechodnych buniek.

Obr. 1: USG mocového mechura. Papilarna masa vyc¢nieva
vyrazne do lumen mechdra.
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BRAF mutacia

BRAF variant V595E je znamy z humannej
mediciny. Jeho pritomnost vo velkom pocte
tumorov u psov prvykrat zistovali MOCHIZUKI
et al. vroku 2015. Na rozdiel od ludi, u ktorych
sa mutacia vyskytuje v malignych melanémoch,
tumoroch ovarii a kolorektalnych karcinémoch,

nasli MOCHIZUKI et al. (2015) mutaciu u psa
najCastejSie v karcindmoch  prechodného
epitelu a prostaty. Ide o somaticki mutaciu
v BRAF géne, ktora sa vyskytuje len
v nadorovych bunkach. Predpoklada sa, Ze
tdto mutacia vedie kvzniku nadorov
permanentnou aktivaciou drahy MAP kinazy.

BRAF mutacia v karcinome prechodného
epitelu psov

V Labokline v Nemecku sa podarilo v roku 2018
etablovat postup dbkazu BRAF mutacie pre
karcinbm prechodného epitelu psov
(AUPPERLE-LELLBACH et al.2018). Specifita
bola 100%, nakolko BRAF mutacia nebola
dokazana u ziadneho psa s cystitidou, polypmi
mocového mechura resp. bez klinickej
a patologickej symptomatoldgie.  Senzitivita
dokazu BRAF mutacie v KPE bola 71%.

Material vzorky:

- tkaniva (napr. biopsie)
- cytologické natery (napr. FNA)
- mo¢ bohaty na bunky (ranny)

V literatlre bol test doposial popisany len pre
vzorky tkaniva a mocCu. Vramci Studie
v Labokline sa podarilo test etablovat’ aj pre
cytologické preparaty z tenkoihlovej aspiracie
a mocoveho sedimentu.

Test umozriuje nahradit’ invazivny odber
vzorky vySetrenim spontanneho mocu, alebo
v pripadoch s nejasnou patohistologickou
a cytologickou diagnézou (zla kvalita vzorky,
prekryvajuci sa obraz zapalu a neoplazie) sa
vyhnut’ opakovanému invazivhemu odberu.

U plemien Skotsky teriér, foxteriér a West
Highland White teriér je popisanad rasova
predispozicia pre KPE (FULKERSON et KNAPP
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2015). V dalSej Studii sa ukazala aj dispozicia
pre BRAF  mutaciu  urozliénych  teriérov
(AUPPERLE-LELLBACH et al. 2019). Ztoho
vyplyva, Ze dokaz BRAF mutacie u tychto
plemien nie je len vysoko Specificky pre
pritomnost KPE, ale aj velmi senzitivnhy (obr.2)
a je u nich pouzitelny ako skriningovy test pre
KPE.
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Obr.2: Vztah medzi BRAF mutéaciou a plemenom psa.
Teriéry vykazuju v karcinébmoch prechodného epitelu BRAF
mutaciu signifikantne ¢astejSie ako ostatné plemena.

Pohlavnu alebo vekovu predispoziciu pre BRAF
mutdciu tato Studia neukazala. TaktieZ nebola
dokazana suvislost medzi dbékazom BRAF
mutacie ainvazivitou resp. agresivitou
nadorov prechodného epitelu psov
(GRASSINGER et al. 2019).

Karcinomy tubulov obli¢iek v jednej malej
studii  (n=10) vbébec neobsahovali BRAF
mutaciu. Ale dva zo Siestich karcindmov
prechodného epitelu oblickovej panvic¢ky boli
pozitivne (AUPPERLE-LELLBACH et al. 2019).

BRAF mutacia v karcinédme prostaty (KP)
psov

Aj pre KP (obr. 3) psov sa podarilo etablovat
dokaz BRAF mutacie zrdéznych materialov
(GRASSINGER et al. 2019).

Material vzorky:

- tkaniva (napr. biopsie)
- cytologické natery (napr. FNA)

épecifita bola taktiez 100%, nakolko mutacia
nebola dokazana ani vo vzorkach z benignej
hyperplazie prostaty, metaplazie dlazdicového

epitelu, atrofickej prostaty, ani z normalneho
tkaniva prostaty.

Senzitivita dékazu BRAF mutacie pre KP psov
bola 61%.

Obr.3:  Cytologicky =~ obrazok  karcindmu  prostaty
s prostatitidou: pocetné, z Casti degenerované neutrofilné
granulocyty a zhluky pleomorfnych epitelovych
prostatickych buniek s velkymi bunkovymi jadrami rézneho
tvaru (rychle Haema farbenie, isecka =25 ym)

Karcindmy prostaty zapri¢inené BRAF mutaciou
boli (na zaklade histologického skore (obr.4))
vyrazne agresivnejSie ako tie, ktoré neboli
spbsobené touto mutaciou (GRASSINGER et al.
2019).

Obr. 4: Histologicky obrazok vysoko agresivneho,
infiltrativne  rasticeho tubulopapilliformného  karcindmu
prostaty (Gleason Pattern 3, Score 8, usecka = 100 um)
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Zhrnutie

VySetrenie BRAF mutéacie je vysoko Specificka
metdda (100%) dokazu karcindmu prechodného
epitelu a prostaty psov.

Senzitivita sa meni v zavislosti od lokalizacie
(oblicky, mocovy mechuar, uretra, prostata)
a pripadne od plemena:

karcindm prechodného epitelu
86% teriéry a
44% ostatné plemena

karcinémy prostaty 60%

Indikacie pre BRAF vySetrenie su pripady,
v ktorych

- sa potrebujeme vyhnut invazivhemu odberu
vzorky

- cytologicky/histologicky vysledok nie je
jednoznacny.

Iba pozitivny vysledok je preukazny pre
karcinbm.

Pokial BRAF mutacia nebola vo vzorke
dokazana, mbze to mat nasledujuce dbévody:

- KPE/ KP nie je pritomny (napr. polyp, benigna
hyperplazia),

- karcindm nie je spbésobeny BRAF génovou
mutaciou,

- Vo vzorke nie su pritomné mutované bunky, aj
ked ide o karcinom (reprezentativnost vzorky,
cytologicky preparat/ moc¢ chudobny na bunky).

BRAF mutacia
mechura u maciek

v karcinome mocového

V LABOKLINe testovali biopsie 25 madiek:
s KPE (n=19), s polypom mocdového mechura
(n=2) alebo s cystitidou (n=4) na pritomnost
BRAF mutacie (HOCHLOCH et al. 2019).
Mutacia nebola najdena ani v jednom pripade!
BRAF mutacia teda nie je vhodna pre
diagnostiku karcindbmu prechodného epitelu
u maciek.
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