Strana 1 ze 4

Info 10/2019

LABOK /M

BRAF mutace u karcinomu prechodného epitelu a

karcinomu prostaty psi

Karcinom pfechodného epitelu a karcinom
prostaty

Karcinom pfechodného epitelu- (KPE, obrazek
1), stejné jako karcinom prostaty (KP) u psa
jsou vysoce maligni tumory (Griffin a kol. 2018).
Oba typy tumor( jsou ¢&asto diagnostikovany
pozdé (Bryan a kol.2007; Pantke 2018).
Prognéza u psG s timto onemocnénim je proto
Spatnd (Cornell a kol. 2000; Henry 2003).
Median preziti u pst s KPE je zhruba 1 rok,
resp. 30 dnd u pst s KP (Henry 2003; Cornell
a kol. 2000). Postizeni psi maji v priméru
10 (KPE) a 11 (KP) let (Cornell a kol. 2000;
Knapp a kol. 2000). Dlouhou dobu neexistoval
spolehlivy screeningovy test pro odhaleni
onemocnéni KPE, pfedevSim u plemen se
zvySenym genetickym rizikem (urité druhy
teriért).

Obr. 1: Sono mocéového méchyre. Papilarni bujeni
zasahuje vyrazné do lumina mocového méchyre.
©veter.klinika Rupphiibel

Mutace BRAF

V roce 2015 Mochizuki a kol. poprvé vySeffili
mnozstvi tumord u pst na pfitomnost BRAF
varianty V595E, znamé z humanni mediciny.

Na rozdil od lidi, u kterych se tato mutace
vyskytuje hlavné u malignich melanom,
ovarialnich tumort a kolorektalnich karcinom,
zZjistil Mochizuki a kol. (2015), Ze tato mutace se
u psu nejcastéji vyskytuje u karcinomu
pfechodného epitelu a karcinomu prostaty.
Jedna se pfitom o somatickou mutaci v genu
BRAF, ktera se vyskytuje pouze u bunék
tumoru. Vychazi se ztoho, Ze tato mutace
probiha pfes permanentni aktivaci MAP-
kinazové cesty.

BRAF mutace u psiho karcinomu

prechodného epitelu

Laboklinu se podafilo vroce 2018 etablovat
postup prikazu mutace BRAF u karcinomu
prfechodného epitelu (Aupperle-Lellbach a kol.
2018). Jelikoz mutace BRAF nebyla prokazana
u zadného psa s cystitidou, s polypem v MM,
resp. bez klinickych a patologickych symptomd,
pohybuje se specifita kolem 100 %.
Senzitivita tohoto testu u KPE je zhruba 71 %.

Material vhodny k vySetfeni mutace:
tkan (napf. biopsie)
cytologické natéry (napf. FNA)

mo¢ bohata na buriky (ranni moc)

V odborné literature byl tento test popsan zatim
pouze u vzorkd tkané a u vzorkd moci. V ramci
naSich studii se podafilo etablovat tento test
také pro cytologické natéry z tenkojehelnych
aspiratl a z mocového sedimentu.
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Diky vySetfeni moci ze spontanni mikce se tak
muazeme vyhnout invazivnimu odbéru vzorku

nebo \Y pfipadé nejednoznacnych
patohistologickych a cytologickych diagnéz
(Spatna  kvalita  vzorku, obraz zanétu
pfekryvajici neoplazii) opakovanému

invazivnimu odbéru vzorku.

Predispozice ke vzniku KPE byla popsana
u plemene skotsky teriér, foxterier a WHW
teriér (Fulkerson a Knapp 2015). V dalsi studii
byla prokazana dispozice k mutaci BRAF
u raznych druhG vétSich a mensich teriérl
(Aupperle a Lellbach a kol. 2019). Z toho
vyplyva, Ze test na mutaci BRAF u téchto
druhd teriérd neni pouze vysoce specificky
pro existenci KPE, ale i velmi senzitivni
(obrazek 2) a je vhodny jako screeningovy
test pro KPE.

Plemeno - mutace BRAF
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Obr. 2: Souvislost mezi mutaci BRAF a plemenem
psa. U teriéra byl vyskyt mutace BRAF v karcinomu
prechodného epitelu signifikantné vy$8i nez u jinych
plemen.

V této studii nebyla prokazana zadna vékova
predispozice ani predispozice ur€itého pohlavi
k mutaci BRAF. Nebyla nalezena ani
souvislost mezi prlkazem mutace BRAF
a invazivitou, resp. agresivitou KPB u psa
(Grassinger a kol. 2019).

V jedné mensi studii (n=10) nevykazovaly
karcinomy rendlnich tubuld Zadnou mutaci
BRAF, ovSem dva ze Sesti karcinoml bunék
prfechodného epitelu ledvinné panvicky byly
pozitivni (Aupperle-Lellbach a kol. 2019).

Mutace BRAF u karcinomu prostaty (KP)
psa

Také u KP psa (obrazek 3) byl etablovan prukaz
mutace BRAF z rozdilnych vzorkl (Grassinger
a kol. 2019)

Materidl vhodny k vySetfeni mutace:
tkan (napf. biopsie)
cytologické natéry (napf. FNA)

Specifita je taktéz kolem 100 %, protoze
mutace nebyla nalezena ani u hyperplazie
prostaty, ani u metaplazie dlaZdicového epitelu,
ani u atrofie prostaty nebo v normalni tkani
prostaty.

Senzitivita priikazu mutace BRAF u KP psa
¢ini asi 61 %.

Obr. 3: Cytologicky obraz karcinomu prostaty se
zanétem prostaty; pocetné, ¢astecné degenerované
neutrofilni  granulocyty a shluky pleomorfnich
epitelidlnich bunék prostaty s velkymi jadry riznych
velikosti (rychlobarveni, bar = 25um)

Karcinomy prostaty vyvolané mutaci BRAF
byly podle histologického skoére (obrazek 4)
vyrazné agresivnéjSi nez ty, které mutaci
vyvolané nebyly (Grassinger a kol. 2019).
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Obr. 4: Histologicky obraz vysoce agresivniho,
infiltrativné rostouciho tubulopapilarniho karcinomu
prostaty (vzorec dle Gleasona typ 3, skére 8, méritko
100um)

Shrnuti

VySetfeni na mutaci BRAF je vysoce specifické
(100 %) pro prukaz karcinomu pfechodného
epitelu a karcinomu prostaty.

Senzitivita je variabilni v zavislosti na lokalizaci
(ledviny, MM, uretra, prostata) a ev. na plemeni:

Karcinomy pfechodného epitelu:
« 86 % velci a mali teriéfi
¢ 44 % dalSi plemena

karcinomy prostaty: 60 %

Indikace pro vySetfeni mutace BRAF:

+ pfipady, kdy neni vhodny invazivni
odbér vzorku

+ pfipady, kdy neni jednoznaéné
cytologické/histologickeé vysetieni

Pouze pozitivni vysledek je prokazatelny pro
karcinom.

Neni-li ve vzorku prokazatelna mutace BRAF,
muze byt ddvodem:

 nejedna se o KPE/KP (napf. polyp,
benigni hyperplazie)

+ karcinom nebyl vyvolan genetickou
mutaci BRAF

« ve vzorku nejsou obsazené zadné
mutované buriky, prestoze se jedna o
karcinom (nereprezentativni vzorek,
malobunécéna cytologie/mocg)

Mutace BRAF u karcinomu MM kocky
VySeftfili jsme biopsie od 25 kogek s KPE
(n=19), polypem MM (n=2) nebo cystitidou
(n=4) na pfitomnost mutace BRAF (Hochloch a
kol. 2019). U zadného z vySetfovanych vzorku
nebyla prokazana mutace BRAF!

VySetireni mutace BRAF proto neni vhodné
pro diagnostiku karcinomu prechodného
epitelu u kocek.
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