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1. UvOD

Neoplazije sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) u domaéih Zivotinja primarno se
javljaju u starijoj Zivotnoj dobi. Vise od 95% primarnih tumora SZS-a kod pasa
pojavljuje se kod jedinki starijih od pet godina (HIGGINS i sur., 2001.) te zahvacéaju
tkivo mozga i kraljeznicne mozdine (ZACHARY, 2022.). Primarne neoplazije
ziv€anog sustava javljaju se relativno rijetko kod vecine vrsta domacih zZivotinja, no
iznimku predstavljaju psi €iji vlasnici sve vise brinu da im odgovaraju¢om skrbi u
znacajnoj mjeri produze Zivotni vijek. Na taj nac¢in, mnogi psi dostizu visoku Zivotnu
dob u kojoj su predisponirani za razvoj tumora SZS-a. Ovi tumori u pasa histoloski
pokazuju brojne sli¢nosti s tumorima mozga u ljudi. 1z tog razloga, sve se veca
pozornost usmjerava na njihovo proucavanje. Najce$¢i tipovi primarnih
intrakranijalnih tumora kod pasa su meningeomi, gliomi i tumori koroidnog pleksusa
(MILLER i sur., 2019.a). Spinalni tumori se Kklasificiraju kao ekstraduralni,
intraduralni-ekstramedularni ili intramedularni (BESALTI i sur., 2016.). Ekstraduralni
spinalni tumori su naj¢es¢i spinalni tumori u pasa, a ukljucuju primarne i sekundarne
mezenhimalne  tumore  (osteosarkomi,  fibrosarkomi i  hondrosarkomi),
hemangiosarkome, multiple mijelome i ostale tumore plazma stanica, liposarkome i
limfosarkome (BAGLEY, 2010.). Intraduralni- ekstramedularni tumori ukljucuju
meningeome i tumore ziv€ane ovojnice. Meningeomi se najéeS¢e nalaze u
cervikalnom, ali i u lumbalnom podru¢ju. Intramedularni tumori, koji ukljucuju
astrocitome, oligodendrogliome, ependimome i nefroblastome, nastaju iz stanica
unutar parenhima ledne mozdine (HUISINGA i sur., 2008.). Prisutne su odredene
razlike u incidenciji pojedinih tipova tumora izmedu pasmina pa se tako preko 50%
svih glioma pojavljuje kod odredenih brahiocefaliénih pasmina pasa (bokseri,
bostonski terijeri, engleski i francuski buldozi te engleski minijaturni $panijeli). Cilj
ovog diplomskog rada je objediniti podatke dosada$njih istrazivanja o patologiji i
histopatologiji tumora sredi$njeg Zivéanog sustava u pasa, ali i pruziti uvid u njihovu
klasifikaciju. U ovome radu opisani su najée$éi primarni tumori SZS-a te nisu

obuhvaceni tumori koji se javljaju sekundarno na mozgu i lednoj mozdini.



2. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA

2.1. KLINICKE KARAKTERISTIKE MOZDANIH TUMORA

Neoplazme SZS-a predstavljaju mase koje svojim $irenjem utjecu na okolni
parenhim mozga. U pasa, klinicki znakovi koji upucuju na prisutnost mozdanog
tumora ukljuCuju: epileptiformne napadaje, promjene u mentalnom stanju te
jednostranu lokalizaciju. Navedeni klini¢ki znakovi se ve¢inom podudaraju s onima
opisanih kod ljudi gdje gotovo 50% pacijenata razvija epileptiformne napadaje.
Neoplazme koje su agresivnijeg bioloskog ponaSanja rezultiraju infiltracijom te
destrukcijom mozdanog parenhima s posljedicnim razvojem nekroza, edema,
krvarenja te upala Sto dodatno pogorSava klini¢ku sliku. Klini¢ke posljedice koje ¢e
prouzroditi tumori SZS-a oviseo njihovoj lokaciji, veli¢ini kao i prisutnim
peritumorskim i intratumorskim promjenama. S rastom tumora, neuroloski klinicki
znakovi se pogorSavaju te tada mogu postati promjenjivi osobito kada neoplazme
zahvate druge neuroanatomske lokacije. Tada dolazi do razvoja sekundarnih u¢inaka
tumora koji ukljucuju porast intrakranijalnog tlaka i hernijaciju mozga, a Cesto je vec
prisutan i znacajan edem mozga. No, ako se tumor nalazi u ¢eonom reznju mozga,
takav tumor moze dosegnuti znaCajnu veliCinu, a bez nastanka klinickih znakova. U
veéini se slu¢ajeva primarni tumori SZS-a oéituju kao solitarne mase koje dovode do
razvoja progresivnih klinickih znakova. U utvrdivanju precizne lokacije ogranicenih
tumora, neizostavnim se smatra provodenje klinickog neuroloskog pregleda, a sama se
veli¢ina 1 smjeStaj tumora najbolje moze prikazati uporabom CT ili MRI uredaja

(HIGGINS i sur., 2017.).



2.2. PRIMARNI TUMORI SREDISNJEG ZIVCANOG SUSTAVA

2.2.1. ASTROCITOM

2.2.1.1. Osnovna obiljezja, klasifikacija i podtipovi astrocitoma

Astrocitomi u pasa se sastoje od neoplasti¢nih stanica koje fenotipski nalikuju
astrocitima (STOICA i sur., 2011.), odnosno vrsti glija stanica zvjezdolikog oblika u
velikom mozgu (GUPTA i KAPOOR, 2020). Neke od funkcija astrocita su:
usmjeravanje migracije neurona tijekom razvoja, proizvodnja i izlu¢ivanje proteina
izvanstanicnog matriksa 1 adhezijskih molekula, proizvodnja neurotrofnih faktora i
akson promoviraju¢ih faktora, mozdana angiogeneza, indukcija 1 odrzavanje
karakteristika krvno-mozdane barijere, neurotransmisija, regulacija pH, koncentracije
iona 1 osmolarnosti, detoksifikacija, fagocitoza 1 imunoloSke funkcije,
makromolekularna translokacija, proizvodnja glutationa, neuroendokrine funkcije
(MONTGOMERY, 1994.). Astrocitni tumori se ubrajaju u raznoliku podskupinu
glioma koji se kod pasa jo$ dodatno dijele u dvije razli¢ite morfoloske podskupine na
temelju njihovog tipi¢nog infiltrativnog, odnosno dobro ograni¢enog obrasca rasta.
Stoga su difuzno infiltrativni astrocitomi Klasificirani kao: difuzni astrocitomi,
anaplasti¢ni astrocitomi, glioblastomi te gliomatoza mozga. S druge strane, u dobro
ogranicene astrocitome ubrajaju se: subependimski astrocitom divovskih stanica u
macaka (SEGA), pilocitni astrocitom, gemistocitni astrocitom te pleomorfni
ksantoastrocitom. Gemistocitni astrocitom te pleomorfni ksantoastrocitom imaju
brojna zajednicka obiljezja pa se tako njihova ucestalost povecava s dobi zivotinje.
Uglavnom nastaju unutar bijele tvari moZdanih polutki, mogu prodrijeti u korteks, no
ne i u ventrikularni sustav (BENTLEY i sur., 2013., STOICA i sur., 2011., YOUNG i
sur., 2011.).

Astrocitomi ¢ine 15% svih primarnih tumora Ziv€anog sustava, $to ih Cini
drugim po ucestalosti nakon meningeoma, najce$¢ih tumora Ziv€anog sustava kod
pasa 1 macaka. Takoder je kod pojedinih brahiocefalicnih pasmina pasa (bokser,
buldog i bostonski terijer) uo¢ena mnogo veca ucestalost astrocitoma nego u bilo koje
druge pasmine. Iz tog razloga, psi su prikladan model za lociranje gena koji su

potencijalno znadajni za razvoj glioma u ljudi (TRUVE i sur., 2016.). lako sve



brahiocefalicne pasmine dijele zajednicku mutaciju koja uzrokuje ovaj fenotip
(BANNASCH 1 sur., 2010.), nije prijavljeno da sve brahiocefali¢ne pasmine imaju
veci rizik od razvoja glioma. Studija provedena na genomskim SNP (jednonukleotidni
polimorfizam, engl. Single Nucleotide Polymorphism) podacima za pasmine pasa je
pokazala da su pasmine bokser, engleski buldog, bostonski terijer i francuski buldog
blisko povezane (VONHOLDT i sur., 2010.) i da vjerojatno dijele zajednickog pretka.
Druge brahiocefalicne pasmine kao S§to su mops i pekinezer su takoder blisko
povezane (VONHOLDT i sur., 2010.), no ne smatraju se visokorizi¢nim pasminama
za razvoj glioma. PredloZzena je shema stupnjevanja glioma pasa koja je pojednostavila
i standardizirala histoloske karakteristike glioma. Prema navedenoj shemi, razlikuju se
cetiri stupnja glioma pri ¢emu gliomi visokog stupnja (III-IV) moraju sadrzavati
barem jednu od sljede¢ih karakteristika: geografska podruc¢ja nekroze sa ili bez
pseudopalisada, povecana mitotska aktivnost (nije navedena grani¢na vrijednost),
mikrovaskularna proliferacija, obiljezja malignosti (anizocitoza, anizokarioza,
nuklearna atipija). Ukoliko gliom nije klasificiran kao tumor visokog stupnja, odnosno
ne sadrzi ni jednu od prethodno navedenih karakteristika, takav tumor odgovara
gliomu niskog stupnja (I-11). Za histolosku klasifikaciju i stupnjevanje astrocitoma
(stupanj 11-IV) osnovne kriterije ¢ine: gustoca stanica, nuklearna atipija i broj mitoza
(STOICA isur., 2011.).

Najmaligniji astrocitom IV stupnja, ¢esto nazvan glioblastom, mora dodatno
zadovoljavati barem jedan od dva vazna dijagnosticka kriterija, a to su: prisutnost
nekroze s izrazenom glijalnom pseudo-palisadom (neoplasticne stanice poredane
okomito na podru¢ja nekroze), i/ili prisutnost mikrovaskularne proliferacije
(BENTLEY i sur., 2013., KOEHLER i sur., 2018., STOICA i sur., 2011., ZAGZAG i
sur., 2008.). Mikrovaskularna proliferacija uklju¢uje zavijenu, glomeruloidnu
vaskularizaciju, viSeslojne, hipertroficne endotelne stanice odnosno tzv. arkade
vaskularizacije (KOEHLER 1 sur., 2018.). Zbog svog minimalnog klini¢kog znacaja,
tumori I stupnja jo§ nisu prepoznati u zivotinja, a karakterizira ih niska stani¢nost.
Odrazom unaprijedene migratorne i invazivne sposobnosti visoko malignih populacija
glijalnih tumora, bilo astroglijalnog ili oligodendroglijalnog podrijetla, smatra se
prisutnost karakteristicnih histomorfoloskih obrazaca, sekundarnih Schererovih
struktura. Navedene strukture ukljucuju tri temeljna morfoloska obiljezja,;
perineuronsku i perivaskularnu satelitozu, subpijalno Sirenje te invaziju neoplasti¢nih

stanica duz traCaka bijele tvari i njihova je prisutnost indikativna za visoko invazivne
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neoplazme. Takoder, astrocitome karakterizira indeks proliferacije (PI) do 5, 10 i 35%

u I, 11§ 1V stupnju (HIGGINS i sur., 2017., YOUNG i sur., 2011.).

2.2.1.2. Definicija, ucestalost i lokacija astrocitoma

Difuzni astrocitomi pokazuju infiltrativan rast. Podtip difuznog astrocitoma 11
stupnja opisuje se kao fibrilarni astrocitom te takve neoplazme ¢ine 30% svih
astrocitoma, a ucestalost im se poveéava s napredovanjem dobi Zivotinje. Cece se
javljaju u pojedinih brahiocefali¢nih pasmina i nije prisutna spolna predispozicija za
razvoj ove neoplazme. Uz mogucnost pojave bilo gdje u mozgu ili u lednoj mozdini,
najceSce su smjesSteni supratentorijalno, u temporalnom 1 piriformnom reZnju, a nesto
rjede u frontalnim reZnjevima mozga.

Anaplasti¢ni astrocitom III stupnja moguce je pouzdano razlikovati od
difuznog astrocitoma Il stupnja iskljuc¢ivo na temelju histoloskih kriterija. Ucestalost
anaplasti€nog astrocitoma takoder iznosi 30% unutar skupine glioma (STOICA 1 sur.,
2011.).

Astrocitomi IV stupnja, glioblastomi, predstavljaju najmalignije primarne
tumore SZS-a astrocitnog podrijetla, a najvjerojatnije nastaju iz populacije matiénih
stanica u subependimskoj zoni oko lateralnih ventrikula mozga. S porastom dobi u
pasa, povecava se njihova ucestalost i uglavnom su smjesteni supratentorijalno, u
subkortikalnoj bijeloj tvari u parijetalnom i temporalnom mozdanom reznju. Izuzetno
se rijetko pojavljuje izvan opisanih lokacija, no moze se nalaziti i u lednoj mozdini.

Glioblastomi ¢ine oko 30% svih astrocitoma u pasa (HIGGINS i sur., 2010.,
STOICA isur., 2011.). lzuzetno se rijetko pojavljuju izvan opisanih lokacija, no mogu
se nalaziti 1 u lednoj moZdini. Sekundarni glioblastomi imaju uz znatno manju
incidenciju (do 10%) 1 sporiji klinicki razvoj. Glioblastomi u pasa dijele brojna
makroskopska, histoloska i THC obiljezja sa glioblastomima u ljudi ukljucujuci
smjeStaj u mozgu ili u talamusu, sa makroskopskim krvarenjem, nekrozom i
stvaranjem cista (BENTLEY i sur., 2016.).

Gliomatoza mozga je rijetka podvrsta glioma u kojoj neoplasti¢ne stanice
difuzno infiltriraju neuroparenhim bez narusavanja njegove cjelokupne arhitekture

(RANJAN i WARREN, 2017.). Pojavljuje se u najmanje tri odvojena mozdana reznja



ili u lednoj mozdini,a ubraja se u difuzno infiltrativne gliome. Karakteriziraju je
dugacke i tanke gotovo spiralne, hiperkromati¢ne jezgre s minimalnom koli¢inom
bipolarne citoplazme. Iako vrlo rijetko, pojavljuje se u pasa srednje zivotne dobi, bez
uocene spolne ili pasminske predispozicije (PLATTNER 1 sur., 2012., RISSI 1 sur.,
2020.). Medutim, u grupi slucajeva, predlozen je obrazac obiteljskog nasljedivanja
gliomatoze mozga unutar porodice bradatih Skotskih ov¢ara (HIGGINS i sur., 2017.,
SCHWEIZER-GORGAS i sur., 2018.).

Astrocitomi infiltrativnog obrasca rasta ¢ine priblizno 90% svih astrocitoma u
pasa dok astrocitomi dobro ogranicenog rasta ¢ine puno manju podskupinu.

Dva pilocitna astrocitoma opisana su u vecoj seriji sluc¢ajeva astroglijalnih
tumora pasa te su pritom istaknuti kao supratentorijalni tumori koji zahvacaju
temporalni rezanj i talamus (STOICA i sur., 2011.).

Gemistocitni astrocitomi ubrajaju se u dobro ograniene astrocitome koji se
rijetko javljaju, a u pasa se uglavnom nalaze u malom mozgu te nesto rjede u lednoj
mozdini. Karakterizira ith prevladavaju¢i udio (>70%) neoplasti¢nih stanica koje
nalikuju reaktivnim gemistocitima (STOICA i sur., 2011.).

Pleomorfni ksantoastrocitom predstavlja neoubiCajenu varijantu astrocitoma
koja se najcesc¢e javlja kod djece 1 mladih odraslih ljudi, a tek treba biti opisana u pasa
(HOSTNIK i sur.,, 2015.). Do sada je pleomorfni ksantoastrocitom opisan u
produzenoj mozdini mjesanca pudla starosti 13 tjedana, manifestiraju¢i se kao dobro

ogranic¢ena intraaksijalna masa (HIGGINS i sur., 2017., HOSTNIK i sur., 2015.).

2.2.1.3. Makroskopska obiljezja astrocitoma

Na popreénim presjecima SZS-a, astrocitomi difuznog tipa uo¢avaju se
kao ¢vrsto, homogeno, bijelo tkivo s nejasnim rubovima te se gubi jasna granica
izmedu sive 1 bijele tvari. Takav slican izgled mogu pokazivati i anaplasti¢ni
astrocitomi.

Glioblastomi se pojavljuju kao relativno veliki, slabo ograniceni tumori s
podru¢jima nekroze Zuckaste do bijele boje, akutnim krvarenjima te ponekad s

viSestrukim cistama sa zamucenim sadrzajem.



U gliomatozi mozga uocavaju se podruéja bjelkastog homogenog povecanja
infiltrirane bijele tvari mozdane hemisfere u mozdanom deblu ili u lednoj mozdini
(PLATTNER isur., 2012.).

Pilocitni astrocitomi su podrijetla pilocitnih (vlasastih) astrocita. Pilocitni
astrocitom se na temelju svog fenotipa i1 bioloSkog ponaSanja svrstava u kategoriju
astrocitoma niskog stupnja (WHO Kklasifikacija), a makroskopski se javlja kao dobro
ograni¢ena masa u talamusu, temporalnom reznju i vidnom zivcu (STOICA 1 sur.,
2011.).

Gemistocitni astrocitomi su podrijetla gemistocitnih astrocita, odnosno velikih
astrocita koje karakteriziraju puniji izdanci i masivno nakupljanje GFAPa (REIS i sur.,
2001.). Gemistocitni astrocitomi su naj¢e$¢e smjeSteni u malom mozgu gdje tvore
dobro ograniCene, prilicno velike tumore Zzutosmede boje sa podru¢jima Zzuckaste
nekroze i malim prozirnim cistama.

Ksantoastrocitom se uglavnom javlja kao dobro ograniCena centralna masa
zutosmede boje s hemoragi¢nim vanjskim rubom. Takoder, zamije¢ena je oteklina
lijeve strane produzene mozdine, na mjestu gdje je tumor lociran u slu¢aju mjeSanca

pudla (HIGGINS i sur., 2017., HOSTNIK i sur., 2015.).

2.2.1.4. Histoloska i imunohistokemijska obiljezja astrocitoma

Najznacajnije histoloske karakteristike za postavljanje dijagnoze
astrocitoma ukljuuju prisutnost neoplasti¢nih stanica nalik astrocitima, od kojih
ve¢ina sadrZi izduZene, punije, vretenaste jezgre. Ujedno, neoplasti¢ne stanice cesto
imaju izraZzene bipolarne izdanke, no bez jasnih granica. Na temelju gustoée stanica,
broja mitoza, opseznosti nuklearne atipije te prisutstva nekroze sa pseudo-palisadom
i/ili mikrovaskularne proliferacije, uspostavljeno je stupnjevanje razli¢itih podtipova
difuznih odnosno dobro ograni¢enih astrocitoma (BENTLEY i sur., 2013., HIGGINS i
sur., 2010., STOICA i sur., 2011., YOUNG i sur., 2011.).

Iznimku predstavlja gemistocitni astrocitom sa svojim karakteristiénim
izgledom. Ovaj tumor ¢ine tracci jedrih stanica s eozinofilnom citoplazmom vrlo

slicnih reaktivnim gemistocitnim astrocitima (STOICA i sur., 2011.).



Difuzni astrocitom II stupnja se obi¢no sastoji od uniformne populacije labavo
rasporedenih neoplasti¢nih stanica koje se pritom neprimjetno uklope unutar
normalnog neuropila.

Najces¢i stanicni tip predstavlja fibrilarni astrocitom unutar kojeg se uocavaju
difuzno infiltrirane, izduzene, vretenaste i poneke poligonalne stanice koje rezultiraju
umjerenim povecanjem ukupne stanic¢nosti.

Obiljezja koja se smatraju pouzdanim indikatorom malignosti u astrocita
su:nuklearna atipija s povecanom ili nepravilnom hiperkromatskom jezgrom te
oskudnom citoplazmom 1 prisutnim fibrilarnim izdancima. Takoder, tumorske stanice
uklopljene unutar sive tvari, Cesto su izmijeSane sa zarobljenim, vakuoliziranim
neuronima.

Anaplasti¢ni astrocitom III stupnja sastoji se od vretenastih, poligonalnih ili
okruglih stanica koje variraju u veli¢ini, ¢esto sa prisutnom nuklearnom atipijom, a
mogu biti zastupljene i pojedinane te multinuklearne divovske stanice. Navedene
stanice formiraju pleomorfnu, gu$éu populaciju stanica. U usporedbi s difuznim
astrocitomima, jezgre anaplasticnih astrocitoma su vece te vise hiperkromatske. Od
preostalih obiljezja anaplasti¢nih astrocitoma istiCe se visoka stani¢nost, visok PI,
infiltrativni obrazac rasta te tendencija jezgara da se poredaju uzduz tracaka bijele
tvari (BENTLEY isur., 2013., STOICA isur., 2011., YOUNG i sur., 2011.).

Histoloska obiljezja koja karakteriziraju glioblastome su naglaSen
pleomorfizam stanica gdje je moguca pojava malih nediferenciranih stanica, ali i
rijetkih divovskih stanica. Takoder, zastupljena je visoka stani¢na gustoca, izrazena
nuklearna atipija uz visok broj mitoza te infiltrativan obrazac rasta. Ipak, najvaznijim
obiljezjima u identifikaciji glioblastoma smatra se prisutnost podrucja vijugavih,
nepravilnih podrucja nekroze i/ili mikrovaskularne proliferacije (BENTLEY 1 sur.,
2013., HIGGINS i sur., 2010., STOICA i sur., 2011., YOUNG i sur., 2011.). Takoder,
unutar podrucja nekroze i1 akutnog krvarenja uocCavaju se intraluminalni fibrinski
trombi koji vjerojatno nastaju uslijed rupture velikih krvnih Zila s tankom stijenkom.
Na perifernom dijelu tumora su Cesto prisutne sekundarne Schererove strukture §to je
zajedniko obiljezje svih visoko infiltrativnih glioma (ZAGZAG i sur., 2008.).
Postavljanje dijagnoze glioblastoma moZe zakomplicirati lokalna heterogenost
populacije astrocita koja obuhvaca populaciju gemistocita te malih, okruglih

glioblastomskih stanica ili prisutnost neuronske diferencijacije, a to ovisi o uzorcima



tkiva dobivenih stereotaktickom biopsijom tkiva. Podtip glioblastoma divovskih
stanica u pasa je rijedak.

Gliomatozu mozga obiljezava zastupljenost difuzno infiltriranih gliomskih
stanica s izduZzenom, uvecanom, jednoli¢no hiperkromatskom, uvijenom jezgrom te
jedva uocljivom citoplazmom. Ujedno je prisutna poveéana gustoca stanica uz nizak
broj mitoza, a kao i kod ostalih astrocitoma, stanice imaju tendenciju uzduznog
poravnavanja unutar tracaka bijele tvari (HIGGINS i sur., 2010.). Takoder, Cesto su
zastupljene sekundarne Schererove struktrure (ZAGZAG i sur., 2008.).

Pilocitni astrocitomi u pasa se takoder sastoje od dvofaznog uzorka koji
ukljucuje razli¢ite udjele kompaktnih bipolarnih stanica s prevladavaju¢im piloidnim
uzorkom. Na taj su na¢in formirani labavi snopovi stanica odnosno podrucja s
mikrocistama. Cesto se moZe uoditi prisutnost eozinofilnih intracitoplazmatskih
Rosenthalovih tjeleSaca koji su izgleda zrnatih hijalnih kapljica, zatim mikrocisti 1
glomeruloidnih kapilara (STOICA i sur., 2011.). Jezgre pilocitnih astrocitoma su
najceS¢e pozicionirane ekscentricno, a takoder ih obiljezavaju izraZzene jezgrice.
Stanice su citoloski blijede, a mitotske figure su izuzetno rijetko zastupljene. Pilocitni
astrocitom smatra se vjerojatno najjednostavnijim podtipom astrocitoma za
dijagnosticiranje na hematoksilin eozin (HE) obojenim rezovima budu¢i da ga
histoloski obiljezava karakteristicna obilna eozinofilna citoplazma te kratki izdanci
(STOICA isur., 2011.).

Astroblastomi se sastoje od prevladavajuce astroblasti¢ne rozete koja ukljucuje
izduzene stanice tumora s eozinofilnim izdancima citoplazme koji kruze oko centralne
krvne zile.

Pleomorfne ksantoastrocitome histoloski karakteriziraju tipi¢ne divovske
stanice koje sadrze lipide te ¢esto pokazuju GFAP imunoreaktivnost, ali i dominantna
populacija malih izduzenih stanica i njihovih izdanaka. Takoder, uocena je prisutnost
zrnatih eozinofilnih tjeleSaca sa retikulinskim vlaknima koje okruzuju pojedinacne
odnosno nakupine tumorskih stanica. Zastupljenost mitotskih figura je rijetka
(HAMMOND i sur., 2014., HIGGINS i sur., 2017.). HOSTNIK i sur. (2015.) opazili
su histoloSku prisutnost brojnih hiperplasti¢nih, zakrivljenih, malih krvnih zila, a
uocili su 1 kavernozno proSirene krvne Zile tankih stijenki unutar mase pleomorfnog
ksantoastrocitoma u produzenoj mozdini 13 tjedana starog mjesSanca pudla.

Imunohistokemijski se GFAP, temeljni element intermedijarnih filamenata

astrocita, smatra vjerodostojnim markerom za utvrdivanje normalnih, reaktivnih
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odnosno neoplasti¢nih astrocita. Imunoreaktivnost vimentina je u astrocitomima
komplementarna s imunoreaktivnosti GFAP-a. Marker oligodendrocitni transkripcijski
faktor (Olig2) pokazuje imunoreaktivnost u do 70% tumorskih stanica u vecine
astrocitoma I i IIT stupnja, ¢iji su PI iznosili do 5 i 15% (BENTLEY i sur., 2013.,
STOICA i sur., 2011., YOUNG i sur., 2011.). U dijagnostici glioblastoma,
imunoreaktivnost GFAPa je najpouzdanija potvrda da je rije¢ o navedenom tumoru, no
pokazatelj koji se takoder moze imunohistokemijski uociti kod vec¢ine glioblastoma u
pasa je prekomjerna ekspresija receptora faktora epidermalnog rasta (EGF), receptora
o faktora rasta porijeklom od trombocita (PDGFRa) te faktora rasta inzulin vezuceg
proteina (IGFBP2). Navedeno se usko podudara s ekspresijom tih biljega u ljudskih
glioblastoma (HOSTNIK i sur., 2015., STOICA i sur., 2011.). Takoder, u sluc¢aju
glioblastoma, Olig2 ekspresija moze obuhvatiti do 70% svih stanica, dok PI iznosi i do
35% (HOSTNIK i sur., 2015.).

Kod gliomatoze mozga u pasa, mnogo neoplastinih stanica izraZzava
imunoreaktivnost na GFAP 1 vimentin, usprkos tome $to su od strane pojedinih
patologa opisane kao nereaktivne na GFAP i vimentin. Pritom je navedena razlika u
imunoreaktivnosti tumorskih stanica na GFAP dovela do nedoumica vezanih uz
histogenezu te wvrste tumorskih stanica. Tako je na temelju pretpostavke da se
morfoloski radi o mikroglija stanicama, ovaj tumor primarno opisan kao pseca
mikroglioza. Medutim, navedena dijagnoza je isklju¢ena zbog uzastopno izrazene
imunonegativnosti na dva najnovija specificna markera za detekciju mikroglija stanica
u pasa, integrinski beta lanac-2 (CD18) i ionizirana adapterska molekula za vezanje
kalcija (IBA1). U dva nedavno objavljena slucaja gliomatoze mozga u pasa, takoder je
opisana imunoreaktivnost na vimentin i nestin, dok je imunoreaktivnost na GFAP
izostala (HIGGINS i sur., 2010.).

Pilocitni astrocitom u pilocitnim stanicama pokazuje jaku imunoreaktivnost na
GFAP, dok je u stanicama koje formiraju mikrocisti¢na zariSta ta imunoreaktivnost
vrlo slabo izrazena.

Gemistocitni astrocitomi mogu se lako dijagnosticirati prema njihovoj
promjenjivoj do snaznoj GFAP imunoreaktivnosti u kombinaciji s niskim PI (<2%)

kad je rije¢ o gemistocitnim astrocitomima Il stupnja (HIGGINS i sur., 2017.).
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2.2.2. OSTALE NEKLASIFICIRANE GLIJALNE NEOPLAZME

Astroblastom je tumor koji se pojavljuje izuzetno rijetko, s tek jednim
prijavljenim slucajem u kastriranog muzjaka belgijskog ovcara/njemacke doge starog
12 godina. Drugi tip astroblastoma opisan je u sedmogodisnjeg boksera (STOICA i
sur., 2011.). Medutim, ova se dijagnoza jos ne uklapa ni u jednu definiranu kategoriju
u aktualnom humanom Klasifikacijskom sustavu. Histogeneza astroblastoma nije
razjas$njena, no pojedini autori predlazu tanicite kao stanice podrijetla astroblastoma.

Prvi opisani astroblastom izgleda je multilobulirane, bijele do smede
ekspanzivne mase Cvrste konzistencije sa smjeStajem u malom mozgu. Uocena je 1
blaga dilatacija lateralnih mozdanih komora. Histoloski ga karakteriziraju punije
stanice nalik onima u astrocitomu, s eozinofilnom citoplazmom te periferno
pozicioniranom jezgrom. Takoder, opisane stanice obiljezavaju Siroki, grubi,
citoplazmatski nefibrilarni izdanci koji su radijalno, poput rozeta, rasporedeni oko
dobro hijaliniziranih stijenki krvnih Zila u papilarnom obliku.

U slucaju sumnje na astroblastom, potrebno je diferencijalno dijagnosticki
iskljuciti ependimom te papilarni meningeom pri ¢emu kriteriji za iskljuCenje
ependimoma te papilarnog meningeoma ovise o izostanku fibrilarnosti u
perivaskularnim izdancima te izraZzenoj vaskularnoj hijalinizaciji. Ujedno, papilarni

meningeomi pokazuju imunonegativnost na GFAP (HIGGINS i sur., 2017.).
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2.2.3. OLIGODENDROGLIOM

2.2.3.1. Definicija, ucestalost i lokacija oligodendroglioma

Oligodendrogliomi su tumori koji potjeCu od stanica histoloski sli¢nih
oligodendrocitima te mogu biti difuzno infiltrativnog ili dobro ograni¢enog rasta. U
pasa, oligodendrogliomi ¢ine do 15% svih primarnih tumora ziv€anog sustava te je,
kao 1 kod drugih tumora glijalnog porijekla, prisutna veca uclestalost
oligodendroglioma u pojedinih brahiocefalicnih pasmina (npr. bokseri, bostonski
terijeri, buldozi itd.). Ovaj tip tumora u pasa ne pokazuje spolnu predispoziciju, a prvi
neuroloski simptomi pocinju se javljati izmedu 5 1 11 godina Zivota.
Oligodendrogliomi mogu nastati u bijeloj ili sivoj tvari mozdanih polutki. Ucestalost
ovih tumora se smanjuje prema kaudalnom smjeru od olfaktornih bulbusa i frontalnih,
temporalnih 1 piriformnih reZnjeva do parijetalnih i1 okcipitalnih regija pri ¢emu
najmanje polovina ima tendenciju intraventrikularnog rasta i kortikalne invazije
(BENTLEY i sur., 2013., YOUNG i sur., 2010.). Medutim, oligodendrogliomi se
najces¢e javljaju unutar bijele tvari mozdanih polutki ili diencephalona, a mogu se
javiti i u mozdanom deblu i lednoj mozdini (YOUNG i sur., 2011.). MATEO i sur.
(2013.) opisali su oligodendrogliom s neuobic¢ajenom lokacijom u mozdanom deblu u
slucaju petomjeseCnog Steneta zlatnog retrivera.

Takoder, oligodendrogliomi mogu opsezno infiltrirati sivu mozdanu tvar pri
¢emu makroskopski, ali i na MRI viSe nisu vidljivi dobro definirani spojevi sive i
bijele tvari (BENTLEY i sur., 2013., YOUNG i sur., 2010.). Oligodendrogliomi s
dominantnim intraventrikularnim rastom opisani su s prisutnom zariSnom neurocitnom
diferencijacijom. Na temelju morfologije i negativhog IHC biljega sinaptofizina ovaj
se tumor razlikuje od neurocitoma (RISSI i sur., 2015.).

Kao primarni tumori, rijetko se nalaze u mozdanom deblu ili lednoj mozdini,
dok se ponekad tumorske metastaze Sire u moZdane ovojnice te ZariSno unutar
spinalnog kanala (KOCH i sur., 2011.). Rijetki su opisi multifokalnih
oligodendroglioma, ali mogu se pojaviti i zajedno s meningeomima te tumorima
koroidnog pleksusa (KOCH i sur., 2011., YOUNG i sur., 2010.). Na temelju
morfologije 1 bioloskog ponasanja oligodendrogliomi u pasa su vrlo sli¢ni ovim

tumorima u ljudi, stoga su prepoznati kao najbolji spontani tumori za translacijska
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molekularna istrazivanja i inovativne terapijske studije, kao i vec¢ina ostalih primarnih

tumora SZS-a u pasa (HIGGINS i sur., 2017.).

2.2.3.2. Makroskopska obiljezja oligodendroglioma

Opcenito, oligodendrogliome karakterizira sivkasto plav, Cesto Zelatinozan ili
mukoidan, proziran matriks. Takoder su uglavnom veliki, a na presjeku su
neupadljivog izgleda, dobro ogranienog rasta, mekane konzistencije te sivo do
ruziCaste boje. Svojim rastom mogu zahvatiti korteks 1 proSiriti se na giralnu povrsinu.
Upravo se u pasa c¢esto uocava intraventrikularni rast koji proizlazi iz lokalnog Sirenja
tumora (KOCH i sur., 2011.). U oligodendrogliomima III stupnja obi¢no se uocavaju
multifokalna, Sarena podrucja krvarenja, Zuckasta do bijela podrucja nekroze i

zelatinozna cisti¢na ZariSta (HIGGINS 1 sur., 2017.).

2.2.3.3. Histoloska i imunohistokemijska obiljezja oligodendroglioma

Histoloski, oligodendrogliomi obi¢no formiraju guste tracke sastavljene od
monomorfnih stanica koje mogu biti rasporedene u dugacke, ravne ili zakrivljene
vrpce ili u nakupine stanica. Unutar kratkog vremenskog perioda prije fiksacije,
tumorske stanice imaju hiperkromatske jezgre nepravilnog oblika koje su uklopljene u
blago obojenu citoplazmu, a granice izmedu stanica su naglaSene. Drugim rije¢ima,
kod slabo fiksiranih uzoraka, neoplasti¢ne stanice imaju bogatu svijetlu citoplazmu Sto
podsjeca na izgled przenog jajeta (MILLER 1 sur., 2019.a). Takoder, histoloski se
uocava prominentni kapilarni sloj koji ¢esto tvori gotovo lobularni uzorak. U psecih
oligodendroglioma cCesto se opisuje stvaranje sekundarnih struktura (neuronska
satelitoza, leptomeningealno Sirenje, perivaskularna proliferacija) (MILLER 1 sur.,
2019.a). Prisutnost izraZzene nuklearne atipije te povremena pojava mitotskih figura
kompatibilna je s oligodendrogliomima Il stupnja. Oligodendrogliomi niskog stupnja
¢esto imaju delikatnu mreZzu razgranate vaskulature, dok oligodendrogliomi visokog
stupnja imaju izrazenu vaskularnu proliferaciju s glomeruloidnim izgledom

(KOEHLER 1 sur., 2018.). Od ostalih obiljezja koja se mogu histoloski uociti opisano
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je modeliranje jezgre, pseudorozete, mineralizacija, mikrociste, a navedena obiljezja
se javljaju neovisno o stupnju oligodendroglioma (KOEHLER i sur., 2018.).

Za razliku od pasa, u humanom WHO sustavu gradacije; prisutnost
nekroti¢nih zarista /ili mikrovaskularnih proliferacija ili viSe od 6 mitotskih figura na
10 HPF, smatraju se pojedinacnim znacajkama potrebnim za klasifikaciju u III stupanj
(anaplasti¢ni) oligodendroglioma, a koji se pojavljuju u preko 90% svih tumora u pasa.
U intersticiju se c¢esto uocava bazofilno obojen materijal nalik mucinoznom s
tendencijom nakupljanja u velika multifokalna mikrocisti¢na jezerca. Glavnina se
tumora Il stupnja histoloSki sastoji od vecih, nepravilnijih 1 manje bazofilnih jezgara
te guSce eozinofilne citoplazme s oskudnom vakuolizacijom 1 izrazenim mitotskim
figurama. PI moze iznositi 2-5% u tumorima niskog odnosno i do 20% u tumorima
visokog stupnja (BENTLEY i sur., 2013., YOUNG i sur., 2010.).

Mikrovaskularne proliferacije koje se sastoje od zariSta parakrine sekrecije
faktora rasta vaskularnog endotela (VEGF) i faktora rasta porijeklom od trombocita
(PDGF), a koji induciraju proliferaciju endotelnih i glatkih misi¢nih stanica. One su
rasporedene u duge linije ili klastere na granici mozak-tumor te intratumorski
(HIGGINS i sur., 2010.).

Kod tumora III stupnja mogu biti prisutne dilatirane krvne zile tankih stijenki
¢ija je unutraS$njost ispunjena intraluminalnim fibrinskim trombima koji su vezani uz
podru¢ja nekroze 1 krvarenja. Ujedno, podru¢ja nekroze mogu biti periferno
ogranicena pseudo-palisadom glija stanica, no to se ne moze usporediti s gustoCom
stanica uocenoj kod glioblastoma. Histoloski je prisutna minimalna parenhimska
reakcija koja ukljucuje edem na marginama tumora, dok kao obiljezje tumora III
stupnja mogu biti zastupljene sekundarne Schererove strukture (neuronska satelitoza,
perivaskularna i subpijalna akumulacija pojedinaé¢nih migrirajuc¢ih tumorskih stanica).
Rubovi oligodendroglioma su histoloski obi¢no vrlo os$tri i diskretni, a ZariSta
kalcifikacije koja su cesta u ljudskih tumora, u pasa su obicno rijetka pojava u
tumorima Il i 11 stupnja.

Takoder, oligodendrogliomi imaju moguénost rasta ekstenzijom duz ili ispod
leptomeningi i ependimskih povrSina. Vezano uz intraventrikularni rast, mogu biti
prisutne Sirokorasprostranjene intraventrikularne metastaze s tumorskim ZariStima koja
zadiru u ependimske povrSine ili invadiraju ispod leze¢i neuropil udaljeno od

primarnog mjesta.
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Opisani su i tumori u dva psa bez definiranog primarnog zariSta, s obrascem
difuzne oligodendrogliomatoze u lednoj mozdini ili u meningama mozdanog debla te
jedan pas s obostranim tumorima piriformnih reznjeva (KOVI i sur., 2013.). Opisani
su i multifokalni oligodendrogliomi (HIGGINS i sur., 2017., KOCH i sur., 2011.).

Imunohistokemijski, jo§ uvijek ne postoje pouzdana ili dostupna protutijela za
stani¢no specificne markere koji bi se koristili za rutinsku potvrdu dijagnoze u
formalinom fiksiranim te uklopnjenim u formalin (FFPE) oligodendrogliomima.
Mikrovaskularne proliferacije koje su dijagnosti¢ki znacajne za tumore III stupnja
pokazuju ekspresiju na ljudski von Willenbrandov faktor VIlI-povezani antigen i na
adhezijske molekule trombocita i endotelnih stanica (CD31). Vecina preostalih stanica
pokazuje citoplazmatsku imunoreaktivnost za aktin glatkih misica (SMA). Takoder,
vecina oligodendroglioma imunohistokemijski izrazava prekomjernu ekspresiju o
receptora faktora rasta porijeklom od trombocita (PDGFRa) (HIGGINS i sur., 2010.).
Transkripcijski faktor Olig2 moZe biti imunoreaktivan u jezgrama vecine tumorskih
stanica (80-90%), medutim navedeni je faktor ujedno i stalan marker za astrocitome ili
mijesane glijalne tumore. Potvrda oligodendrogliomatoze u lednoj mozdini se velikim
dijelom temelji na imunoreaktivnosti na Olig2. CORNAX i sur. (2019.) su u slucaju
petogodiSnjeg muzjaka boksera uocili dvije populacije neoplasti¢nih stanica, od kojih
su obje pokazivale imunoreaktivnost na Olig2. Oligodendrogliomi u pasa ne pokazuju
ekspresiju mijelin bazi¢nog proteina ili mijelin povezanog glikoproteina, medutim
svjeze smrznuta tumorska tkiva ¢e biti imunoreaktivna na galaktocerebrozid te
ponekad na transkripcijski faktor SOX-10. Unutar tumora se u malom broju mogu naci
reaktivni gemistocitni astrociti, koji se mogu vizualizirati pomoc¢u biljega GFAPa.
Minijaturni gemistociti koji imaju ekscentricnu eozinofilnu citoplazmu su okrugle
stanice bez citoplazmatskih izdanaka koje su takoder GFAP-imunoreaktivne. Ove
stanice definirane su kao dio fenotipskog profila tumorskih stanica, iako nisu
ukljuene ni u jedan kriterij stupnjevanja. Takoder, oko perivaskularnih podrucja
unutar tumora, ¢esto se uo¢ava imunoreaktivnost na GFAP. PI iznosi do 5% u dobro
diferenciranim (II stupanj) odnosno do 20% anaplasticnim (III stupanj) podtipovima

(HIGGINS i sur., 2017.).
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2.2.3.4. Oligodendrogliom-diferencijalne dijagnoze

Sredi$nji neurocitom smatra se glavnom diferencijalnom dijagnozom koja se
mora uzeti u obzir, posebno kada se radi o tumorima s intraventrikularnim rastom te u
sluaju tumora unutar lateralnih ili trece mozdane klijetke. U ljudi su se neurocitomi
Cesto zabunom zamjenjivali s oligodendrogliomima zato §to ta dva tumora dijele
neuobicajeno bliske fenotipske uzorke i citoloski izgled stanica. Medutim, neurocitomi
se mogu pouzdano razlikovati od oligodendroglioma jer su neurocitomi vrlo
imunoreaktivni na sinaptofizin (SYN), neuronski nuklearni antigen (NeuN), neuron-
specifiénu enolazu (NSE) i druge neuronske markere, dok su imunonegativni na
Olig2. Takoder, kod bilo koje privremene dijagnoze oligodendroglioma u pasa, u obzir
kao diferencijalnu dijagnozu treba uzeti i ependimom svijetlih stanica koji se mogu
najbolje diferencirati na temelju snazne uniformne citoplazmatske GFAP
imunoreaktivnosti. Ujedno se ependimomi svijetlih stanica mogu potvrditi i
ultrastrukturno, zbog dezmosomskih spojeva te intermedijarnih filamenata.
Dijagnosticki izazovni mogu biti i difuzni astrocitomi, osobito tkiva uzorkovana
stereotaktickom biopsijom gdje je prisutna minimalna koli¢ina tkiva. No, u usporedbi
s jezgrama u oligodendrogliomima, jezgre unutar astrocitoma su vise izduzene 1 uglate

(HIGGINS i sur., 2017.).
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2.2.4. OLIGOASTROCITOM (MIJESANI GLIOM)

2.2.4.1. Definicija, ucestalost i lokacija oligoastrocitoma

Oligoastrocitomi su tumori difuzno infiltrativnog rasta te se sastoje od
pleomorfne varijabilne populacije tumorskih stanica koje su fenotipski nalik
astrocitomu i oligodendrogliomu, a Klasificirani su kao isprepleteni (difuzni tip) ili
kompaktni (kolizijski tip) tumori. Do 90% navedenih tumora u ljudi i pasa je difuznog
tipa. MijeSani gliomi kao i Cisti gliomi pokazuju veéu ucestalost u pojedinih
brahiocefali¢nih pasmina. Takoder, povecana je ucCestalosti u starijoj dobi. Ukupna
ucestalost oligoastrocitoma u pasa iznosi do 5% svih tumora primarnog zivéanog
sustava. Nastaju uglavnom u temporalnim i piriformnim reznjevima. ZabiljeZen je
jedan tumor u mladog psa s diskretnom, multifokalnom distribucijom koja je zahvatila
obje mozdane polutke. Za mijeSane gliome ne postoji specifi¢an sustav gradacije, a
histoloski kriteriji koriSteni za gliome takoder se primjenjuju 1 za mijeSane gliome.
Trenutnu hipotezu da oligoastrocitomi nastaju iz jedne populacije mati¢nih stanica
koja ima sposobnost diferenciranja u dvofazne linije stanica, potvrdila su istraZzivanja
na transgeni¢nim misevima i1 maticnim stanicama. Vrlo rijetko u oligoastrocitomima
pasa, populaciju astrocitoma mogu zamijeniti stanice nalik ependimomu pa su takvi

tumori klasificirani kao oligoependimomi (HIGGINS i sur., 2017.).

2.2.4.2. Makroskopska obiljezja oligoastrocitoma

Mijesani se gliomi makroskopski pojavljuju kao lokalno razgrani¢ene mase s
obiljezjima i astrocitoma i oligodendroglioma (HIGGINS i sur., 2017.). WALMSLEY
1 sur. (2009.) su opisali multifokalni oligoastrocitom kao viSestruke, bihemisferi¢ne
lezije s Cvrstim, sivkastim, kompaktnijim podruc¢jima, ali i Zelatinoznim, cistiénim
regijama koje se protezu od ventrikularne povrSine do mozdanih ovojnica, pritom
narusavaju¢i normalnu arhitekturu neokorteksa i corone radiate te izazivajuéi

znacajan u€inak mase.
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2.2.4.3. Histoloska i imunohistokemijska obiljezja oligoastrocitoma

Ove dvije vrste stanica se histoloski najces¢e mogu pojaviti kao podjednako
pomijesane, zatim izmijeSane tzv. difuzni tip ili rjede (5-10%) te stanice mogu biti
jukstaponirane u dvije ili viSe odvojenih skupina stanica. Potonji predstavljaju
kolizijske tumore koji su prema opisanim obiljezjima lakse prepoznatljivi. Difuzan tip
oligoastrocitoma smatra se najvec¢im izazovom u dijagnostickom smislu zbog svoje
dvosmislene morfologije obje populacije stanica.

U psec¢im oligoastrocitomima prevladavaju podrucja oligodendroglioma, dok je
do 30% tumorske mase sastavljeno od astrocitoma (WALMSLEY i sur., 2009.).
Pritom astrocitni dio moze biti izrazito GFAP imunoreaktivan. U slu€aju
multifokalnog oligoastrocitoma u Steneta, WALMSLEY 1 sur. (2009.) uocili su
tumorske stanice koje su bile glijalnog izgleda s regijama u kojima su prevladavale
neoplasticne stanice nalik oligodendroglijalnim stanica s malim okruglim jezgrama
koje okruzuje citoplazmatsko bljedilo i1 karakteristicna fina, razgranata kapilarna
vaskulatura. Ta podru¢ja su bila povezana sa zarisSnom kalcifikacijom i GFAP
imunonegativna. Medutim, u dubljim regijama WALMSLEY 1 sur. (2009.) uocili su
izduzene stanice s njeznim, fuziformnim nastavcima i malim ovoidnim jezgrama, $to
bi odgovaralo fibrilarnim astrocitima; te stanice su bile imunopozitivhe na GFAP §to
je utvrdilo komponentu neoplasti¢nih fibrilarnih astrocita unutar opisanog tumora.
Tumorozno promijenjeni astrociti karakteristicnog su fenotipa; sadrze oskudnu
citoplazmu, vrlo tanke i1 valovite izdanke, dok su same stanice obi¢no gusce u
usporedbi s rasprSenim gemistocitnim astrocitima. U sluéaju prisutnosti slabije dobro
diferenciranih stanica bez karakteristicnog neoplasticnog fenotipa, ovu dijagnozu

Veéina oligoastrocitoma II stupnja u pasa ima minimalno mitoza gdje Pl iznosi
do 3%. S druge strane, mnogo se rjede javljaju tumori III stupnja gdje je Pl i do 15%.
Imunohistokemijski je, pomocu GFAP markera, moguce prikazati populaciju
astrocitoma pri ¢emu se ¢esto uo€avaju mali valoviti stani¢ni izdanci. Ekspresija Olig2
markera samo potvrduje da su obje stani¢ne populacije porijekla glija stanica. U
populaciji oligodendroglijalnih stanica je imunohistokemijski prisutna snaZna

ekspresija PDGFRo (HIGGINS i sur., 2017.).
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2.2.4.4. Oligoastrocitom-diferencijalne dijagnoze

Dijagnosticki, glavni je izazov prepoznati ovaj tumor kao mjeSovit tip tumora,
a ne kao relativno ¢istu populaciju oligodendroglioma ili astrocitoma. Za svaki se od
ovih tumora primjenjuju iste diferencijalne dijagnoze kao S§to je navedeno u
prethodnim razmatranjima. Premali broj pracenih slucajeva pasa i macaka ogranicio je
mogucnost detaljnijeg razumijevanja klinickog ponasanja ovih tumora (HAMMOND i

sur., 2014., HIGGINS i sur., 2017., WALMSLEY i sur., 2009.).
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2.2.5. EFENDIMSKI TUMORI (EPENDIMOMI)

2.2.5.1. Definicija, ucestalost i lokacija ependimoma

Ependimomi su tumori koji potjeCu od ependimskih stanica (vjerojatno od
radijalnih glijalnih mati¢nih stanica), a pojavljuju se relativno rijetko. Ependimske
stanice oblazu ventrikularni sustav mozga i lednu mozdinu (LEHMAN, 2008.). Te
stanice se protezu kroz cijeli srediSnji ziv€ani sustav 1 obavljaju niz funkcija,
ukljucujuéi interakciju sa subventrikularnom zonom tijekom razvoja i regulaciju
propusnosti cerebrospinalne teku¢ine (DELBIGIO, 2010.) Ependim se sastoji od
jednog sloja kuboidnih, trepetljikavih stanica koje oblazu mozdane komore i od manje
populacije specijaliziranih stanica, tanicita, koje se najcesS¢e nalaze u tre¢oj mozdanoj
komori 1 imaju dugacke izdanke koji su u interakciji sa susjednim neuroparenhimom
(DELBIGIO, 2010.). U pasa se ependimomi javljaju kao spororastuca ekspanzivna
masa koja moze biti smjeStena supratentorijalno odnosno subtentorijalno, uglavnom
unutar lateralnih mozdanih komora ili rjede u trecoj ili Cetvrtoj mozdanoj komori, a
rijetko unutar sredi$njeg kanala ledne mozdine (LEHMAN, 2008.). Kod ovih tumora
ne postoji spolna predispozicija, a uCestalost pojave ependimoma se povecava s dobi
zivotinje. Takoder, ependimomi ¢ine oko 3% svih primarnih tumora SZS-a u pasa

(HIGGINS i sur., 2017.).

2.2.5.2. Makroskopska obiljezja ependimoma

Makroskopski, ependimomi su ve¢inom dobro ograni¢eni tumori,
mekoelasticne konzistencije, zutosmede do crvene boje, S glatkom teksturom na
presjeku u pasa; dok je kod macaka tekstura vise granulirana, $to je jo$ vise izrazeno u
papilarnoj varijanti ependimoma u svih vrsta (TRASLAVINA i sur., 2013.). Unutar
tumora moguca je prisutnost cisticnih podrucja te podru¢ja nekroze 1 Zari$nih
krvarenja. Ependimomi, unato¢ najce$¢e ograni¢enom rastu unutar mozdanih komora,
mogu invadirati susjedni neuropil ili moZdane ovojnice. Ovisno o smjestaju
ependimoma, moze se razviti i sekundarni obstruktivni hidrocefalus (HIGGINS i sur.,
2017.).
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2.2.5.3. Histoloska i imunohistokemijska obiljezja ependimoma

Pseudorozete i1 rozete su vazno histolosko obiljezje ependimoma; no nisu
specificne za ependimome pa njihova uporaba kao jedinog kriterija za postavljanje
dijagnoze ependimoma nije preporuéljiva (MILLER i sur., 2019.b). U sklopu studije
koju su proveli MILLER i sur. (2019.b), utvrdena je prisutnost pseudo rozeta u svim
obuhvaéenim slu¢ajevima, dok su obiljezja specificnija za ependimome (ependimalni
kanali, trepetljikave stanice, blefaroplasti) bila prisutna u manjini.

Dvije glavne histoloske varijante koje se javljaju u pasa su stani¢ni 1 papilarni
ependimomi, dok se ependimomi svijetlih stanica rijetko javljaju (TRASLAVINA i
sur., 2013.).

Stani¢ni ependimomi su dobro vaskularizirani, a stanicnost je umjerena do
visoka. Kao kljucno obiljezje stani¢nih ependimoma navode se perivaskularne zone
bez jezgara, sastavljene od izdanaka tumorskih stanica. Navedene zone pokazuju
imunoreaktivnost na GFAP, mogu izgledati fibrilirano te dovode do formiranja
karakteristicnih perivaskularnih pseudorozeta oko centralno postavljene krvne zile.
Pritom je takve pseudorozete potrebno razlikovati od pravih rozeta koje imaju prazan
lumen (WIPPOLD i PERRY, 2006.).

Papilarni ependimom predstavlja drugu uobiCajenu histolosku varijantu
ependimoma, a sastoji se od listova koji nalikuju papilama i koji su na svojoj
luminalnoj povrs$ini prekriveni neoplasticnim ependimskim stanicama.

Treca histoloska varijanta je ependimom svijetlih stanica koji je uglavnom
smjesten u lateralnim mozdanim komorama pasa. Tumorske stanice ependimoma
svijetlih stanica imaju okrugle jezgre i prazne perinuklearne aureole te dobro
definirane citoplazmatske granice, a nalikuju oligodendrocitima, no ove tumorske
stanice  sadrzavaju  dijagnosticki  karakteristicne  globularne, = eozinofilne
intracitoplazmatske uklopine koje su snaZno i ravnomjerno imunoreaktivne na GFAP
(TRASLAVINA isur., 2013.).

Ependimomi kao skupina imaju morfoloski vise benignija obiljezja te su u pasa
obi¢no klasificirani kao tumori II stupnja, dok tumore klasificirane kao anaplasti¢ne
ependimome III stupnja karakterizira pleomorfizam s nuklearnom atipijom, ucestale
mitoze (>4/10 HPF na povecanju od 400x), prisutnost nekroze s pseudo-palisadom te

mikrovaskularne proliferacije (HIGGINS i sur., 2017.).
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Imunohistokemijski, dobro diferencirani ependimomi imaju uniformnu i
ujednacenu citoplazmatsku imunoreaktivnost na GFAP. Takoder je izrazena ekspresija
vimentina i S100, no u bitno manjem intenzitetu i opsegu. Ekspresija pancitokeratina
(Lu5, AE1/AE3) je varijabilno imunonegativna, a ekspresija Olig2 je gotovo uvijek
imunonegativna (HIGGINS i sur., 2017.).

2.2.5.4. Ependimomi-diferencijalne dijagnoze

Postavljanju  dijagnoze  ependimoma  moZe  pridonijeti  prisutnost
perivaskularnih pseudorozeta s antibazilarnim jezgrama i citoplazmatskim izdancima
koji granice s krvnim zilama; medutim taj obrazac nije jedinstven samo za
ependimome i moze se lako pogresno protumaciti (MILLER i sur., 2019.b). Na HE
rezovima moze biti otezano razlikovanje papilarne varijante ependimoma od
anaplasticnih tumora koroidnog pleksusa. Prave ependimske rozete s praznim
srediSnjim lumenom su prisutne samo u ependimomima (WIPPOLD i PERRY, 2006.).
Najpouzdaniji Kriteriji za postavljanje dijagnoze su pozitivno GFAP i negativno
pancitokeratin imunohistokemijsko obojenje, dok je epitel koroidnog pleksusa
konzistentno citokeratin pozitivan (LEHMAN, 2008., TRASLAVINA i sur., 2013.).
Ependimome svijetlih stanica moguce je razlikovati od oligodendroglioma prema
njihovoj pozitivnoj citoplazmatskoj GFAP imunoreaktivnosti, negativnoj Olig2
imunoreaktivnosti te ultrastrukturno putem njihovih dezmosomskih spojeva i
intermedijarnih filamenata (LEHMAN, 2008., TRASLAVINA i sur., 2013.). Spinalni
torakolumbalni tumor u mladih pasa, ektopi¢ni nefroblastom, ¢esto se u proslosti
pogresno dijagnosticirao kao ependimom ili ¢ak kao meduloepiteliom pa se predlaze
povecani dijagnosticki oprez prilikom procjene tumora ledne mozdine izmedu T9 1 L5
segmenata u mladih pasa. Kod spinalnih nefroblastoma, patognomoni¢nom se smatra
imunoreaktivnost markera WT-1 (engl. Wilms' tumour gene-1). Ependimomi se
takoder mogu pogresno dijagnosticirati kao neuroblastomi, stoga je vazno naglasiti
kako neuroblastomi imaju neuroblasti¢ne (Homer-Wright) rozete, a ne pseudorozete.
Neuroblastomi mogu pokazivati pozitivnu ekspresiju neuron specificnih stani¢nih
markera (npr. SYN, NeuN i faktor tumorske nekroze (TNF) ) (LEHMAN, 2008.).

Tumori hipofize mogu invadirati dorzalno i tako zahvatiti tre¢u mozdanu komoru i
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okolni parenhim mozga; mogu se oCitovati s rozetama i pseudorozetama pa ih se tada
lako moze zamijeniti s ependimomima, no tumori hipofize pokazuju snaznu
imunoreaktivnost na pancitokeratine i ACTH 1 ne ocekuje se da pokazuju
imunoreaktivnost na GFAP 1 Olig2 (MILLER i sur., 2019.b). Papilarni podtip
meningeoma takoder predstavlja dijagnosti¢ki izazov jer se manifestira sa brojnim
pseudorozetama koje oponasaju pseudorozete vidljive kod ependimoma. Medutim,
lokacija tumora (ekstraaksijalno) i prisutnost meningotelijalnih vijuga moze pomoci u
postavljanju dijagnoze (MILLER i sur., 2019.b). Isto tako, meningeomi neée biti
imunoloski obiljezeni s Olig2 1 neujednadeno su imunoloski obiljeZzeni s
pancitokeratinom (JOHNSON i sur., 2014.). Naposlijetku, razlikovanju ependimoma
od ostalih primarnih tumora mozga doprinosi lokacija tumora (intraventrikularan
smjestaj), ostala histoloska obiljezja (ependimalni kanali, trepetljikave epitelne stanice
koje oblazu rozete, blefaroplasti), histokemijsko obojenje (PTAH) i imunohistokemija
(GFAP, pancitokeratin, Olig2) (HIGGINS i sur., 2017., MILLER i sur., 2019.b).
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2.2.6. TUMORI KOROIDNOG PLEKSUSA

2.2.6.1. Definicija, ucestalost i lokacija tumora koroidnog pleksusa

Tumori koroidnog pleksusa (CPT) su intraventrikularni tumori koji potjecu iz
epitela koroidnog pleksusa (WESTWORTH i sur., 2008., WOLBURG i PAULUS,
2010.). Prvenstveno se javljaju u pasa, no opisani su, ali rjede u macaka, konja, koza i
krava. UocCena je veéa pojavnost U pasmine zlatni retriver. Ucestalost CPT-a u pasa je
oko 10% svih primarnih tumora SZS-a. U istrazivanju WESTWORTHA i sur. (2008.)
u kojem je CTP imalo 56 pasa, tumor se uglavnom javljao kod pasa srednje dobi pri
¢emu je prosjeCna starost oboljelih pasa bila 6 godina (raspon od 1 do 13 godina) te
nije bilo statisticki znacajnih razlika u spolnoj distribuciji ovih tumora
(WESTWORTH i sur., 2008). Medutim, to se razlikuje u usporedbi s najve¢om
ucestalosti CPT-a u prvom desetlje¢u zivota u ljudi (WESTWORTH 1 sur., 2008.,
WOLBURG i PAULUS, 2010.).

CPT se dijele prema bioloSkom ponasanju u papilome koroidnog pleksusa
(CPP) (I stupanj), atipicni CPP (II stupanj) 1 karcinom koroidnog pleksusa (CPCA) (111
stupanj). NajceS¢e se dijagnosticira karcinom, zatim papilom, a najrjede se javlja
atipi¢ni CPP. Najce$c¢a intrakranijalna mjesta za CPT su unutar Cetvrte (46%), trece
(36%) 1 lateralnih mozdanih komora (18%) (NENTWIG i sur., 2012., WESTWORTH
i sur., 2008.).

MRI-om ili histoloskom pretragom moguce je otkriti vazna dijagnosticka
obiljezja CPCA; metastaze u subarahnoidnom prostoru ili metastaze s
intraventrikularnom diseminacijom (NENTWIG i sur., 2012., WESTWORTH i sur.,
2008., WOLBURG i PAULUS, 2010.). Ovisno o lokaciji, tumori koroidnog pleksusa
mogu osim lokalne kompresije i invazije rezultirati i sekundarnim djelomi¢nim ili
potpunim obstruktivnim hidrocefalusom (HIGGINS i sur., 2017., WESTWORTH i
sur., 2008., WOLBURG i PAULUS, 2010.).
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2.2.6.2. Makroskopska obiljezja tumora koroidnog pleksusa

Papilomi koroidnog pleksusa (CPP) su dobro definirane, neinkapsulirane mase
sivkaste odnosno bijele do crvene boje te granulirane ili papiloformne strukture. CPP
su smjesteni unutar ventrikula ili izrastaju kroz pontocerebelarni kut kada potjecu iz
pleksusa cetvrte mozdane komore (WESTWORTH i sur., 2008., WOLBURG i
PAULUS, 2010.). MILLER i sur. (2019.a) ih opisuju kao mase mesnate mase
Sljunc¢anog izgleda, sive do zuckastosmede boje, koje varijabilno invadiraju okolni
parenhim. Cesto se makroskopski uocava i sekundarni hidrocefalus, koji nastaje
uslijed obstrukcije ventrikularnog sustava (MILLER i sur., 2019.a). Krvarenje nije
tipi¢no obiljezje ovih tumora (MILLER i sur., 2019.3).

CPCA se mogu kroz ependimsku ovojnicu agresivno infiltrirati u susjedni
neuropil iz primarnog ili metastatskog zariSta. Kod pasa, Siroko rasprostranjene
metastaze CPCA mogu se diseminirati iz primarnog intrakranijalnog mjesta putevima
cerebrospinalnog likvora, osobito u subarahnoidni prostor malog mozga i ledne
mozdine §to moze rezultirati induciranom siringomijelijom. Tumori koroidnog
pleksusa u pasa rijetko zahvacaju visSe od jedne mozdane komore istovremeno.
Takoder, u pasa 1 ljudi, diseminirani CPCA ili Zzari$Sni CPP pronadeni su na ektopi¢nim
mjestima u lednoj mozdini bez prisutnog prividnog primarnog mjesta (HIGGINS 1

sur., 2017., PASTORELLO i sur., 2010.).

2.2.6.3. Histoloska i1 imunohistokemijska obiljezja tumora koroidnog pleksusa

Opcenito, tumori koroidnog pleksusa histoloSki formiraju tipi¢ne papilarne 1
resaste vrpce i trabekule koje podupire varijabilno gusta fibrovaskularna stroma
(MILLER i sur., 2019.a). Rjede su prisutna podrucja rasta nalik tra¢cima, izmijeSana
sa pseudorozetama (MILLER i sur., 2019.a). Stanice su rasporedene u obliku
jednostavnih ili viSeslojnih trabekula s varijabilnim uzorkom kromatina i tipi¢no
sadrze jednu, Cesto inaparentnu jezgricu (MILLER i sur., 2019.a).

Histoloski je oko 36% svih tumora koroidnog pleksusa klasificirano kao

papilomi I stupnja. Tipicna arhitektura CPP-a ima razgranati stablasti (arboriformni)
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uzorak s jednim slojem kubi¢nih ili cilindricnih stanica koje oblazu oskudnu
fibrovaskularnu stromu. Neoplasti¢ne epitelne stanice rasporedene su gusée i u vise
slojeva, a moze biti prisutna i1 mineralizacija (WESTWORTH i sur., 2008.,
WOLBURG i PAULUS, 2010.). Mitoze nisu ceste (<1/10 HPF pri povecanju od
400x). Atipi¢ni papilom (II stupanj) u ljudi ima vise mitotskih figura ( > 2/10 HPF), a
dijagnoza se temelji na prisutnosti dva od Ccetiri navedenih obiljezja: povecana
stani¢nost, nuklearna atipija, gubitak papilarnog obrasca i/ili prisutnost nekroze.
Atipicni papilomi jo$ nisu prepoznati u pasa.

Tumori koroidnog pleksusa u pasa se klasificiraju kao CPP (I stupanj) i CPCA
(111 stupanj), s incidencijom CPP-a od 36% odnosno CPCA od 64% (WESTWORTH i
sur., 2008.). Najucestaliji od svih CPT-ova su CPCA Il stupnja, a za postavljanje
navedene dijagnoze moraju biti prisutne minimalno cetiri od navedenih obiljeZja: Ceste
mitoze (>5/10 HPF), nuklearna atipija, viSeslojnost epitela, povecana stani¢nost,
gubitak papilarnog uzorka s listovima i traccima te multifokalna podrucja nekroze
(NENTWIG i sur., 2012., WESTWORTH i sur., 2008., WOLBURG i PAULUS,
2010.). Preporuka je, da se dijagnoza karcinoma temelji na prisutstvu dezmoplazije
(stvaranje vezivnog tkiva), mikrovaskularne proliferacije (koja je rijetka u
karcinomima koroidnog pleksusa u usporedbi sa gliomima) i ostalih prije navedenih
malignih obiljezja (visoki broj mitoza, znacajna nuklearna atipija, prosarana podrucja
nekroze) (MUSCATELLO i sur., 2018.). lako vaskularna invazija i ekstraneuralno
Sirenje nisu obiljezje karcinoma koroidnog pleksusa, mogu se rasprostraniti po
ventrikularnom sustavu gdje se dovode u vezu s karcinomatozom cerebrospinalne
teku¢ine 1 mogu uzrokovati u¢inak mase na mjestima udaljenim od primarnog
(PASTORELLO isur., 2010.).

U nekih su pasa uoceni histoloski benigni tumori (I stupanj), a koji se mogu
ponasati kao vrlo agresivni karcinomi sa S$iroko rasprostranjenim metastazama.
Obzirom na navedeno, potreban je oprez pri stupnjevanju. Prognosticki znacaj
primijenjenog humanog WHO Klasifikacijskog sustava mora se tek utvrditi kroz
prospektivna istrazivanja na ve¢oj populaciji pasa (HIGGINS i sur., 2017.).

Imunohistokemijski, tumori koroidnog pleksusa su pozitivni na koktele
citokeratina niske i visoke molekularne tezine. Isto tako, utvrdena je odredena
imunopozitivnost E-kadherina i B-katenina (NENTWIG i sur., 2012.).

Ekspresija pancitokeratina (CKAE1/AE3) je difuzna u tumorima koroidnog

pleksusa (IDE isur., 2010.). Takoder, bez obzira radi li se o papilomu ili karcinomu,
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prilikom oznacavanja, ¢esto je u tumorima koroidnog pleksusa izrazena ekspresija
VEGEF i s njime povezanih receptora, PDGFRa , PDGFR (MUSCATELLO 1 sur.,
2018.). Do 55% svih CPT-a u jednom istrazivanju imalo je citoplazmatsku
imunoreaktivnost epitelnih stanica na GFAP, medutim to nije marker specifican za
tumore koroidnog pleksusa (NENTWIG i sur., 2012.). Vezivno tkivo oko krvnih Zzila
je pozitivno na vimentin, dok su neoplasticne epitelne stanice negativne. Bazalna
membrana ispod epitelnih stanica pozitivna je na laminin (WOLBURG i PAULUS,
2010.). PI kretao se od 2% u CPPu do 40% u CPCA koristeci proliferacijski marker
MIB 1 (HIGGINS i sur., 2017., NENTWIG i sur., 2012., WESTWORTH i sur., 2008.,
WOLBURG i PAULUS, 2010.).

2.2.6.4. Tumori koroidnog pleksusa-diferencijalne dijagnoze

Histoloska dijagnoza se za ve¢inu CPP-a moze postaviti iz HE evaluacije. No,
ponekad se mogu zamijeniti CPCA 1 papilarni ependimomi. U usporedbi s jednoli¢no
imunoreaktivnhom glijalnom stromom ependimoma, tumori koroidnog pleksusa
pokazuju snaznu citoplazmatsku imunoreaktivnost svojih epitelnih stanica na
citokeratin (AE1/AE3, Lu-5), promjenjivu imunoreaktivnost na GFAP, ali i GFAP
imunonegativnu kolagensku stromu. Kao epitelni marker za pojedine humane CPT
navodi se transtiretin (TTR), koji je takoder prisutan kod odredenih metastatskih
karcinoma ekstraneuralnog podrijetla. S druge strane, astroblastomi kao diferencijalna
dijagnoza, mogu se potvrditi zbog snazne GFAP citoplazmatske imunoreaktivnosti.
Metastatski karcinomi najéesée se javljaju u parenhimu SZS-a (siva tvar), dok su CPT
usko povezani s mozdanom komorom ili pontocerebelarnim kutom (HIGGINS 1 sur.,

2017., WESTWORTH i sur., 2008.).
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2.2.7. NEURALNI I MIJESANI NEURO-GLIJALNI TUMORI

2.2.7.1. GANGLIOGLIOM I GANGLIOCITOM

2.2.7.1.1. Definicija, ucestalost i lokacija ganglioglioma i gangliocitoma

Gangliogliomi 1 gangliocitomi su rijetki, dobro diferencirani, sporo rastuc¢i
tumori koji su sastavljeni od neoplastiénih ganglijskih 1 glijalnih stanica
(gangliogliom) ili od jedne neoplasticne populacije zrelih ganglijskih stanica
(gangliocitom) (UCIDA i sur., 2003.).

Iako se gangliogliomi u ljudi mogu pojaviti u &itavom SZS-u, pretezno se
javljaju u temporalnom reznju, dok su se u pasa ( od 4 mjeseca do 5 godina starosti)
pojavili u talamusu ili u mozdanom deblu. MARTIN 1 sur. (2022.) opisali su slucaj
ganglioglioma u sedmogodiSnjeg graniCarskog Skotskog ovc€ara s lokacijom u
mozdanom korteksu, koja jo§ do tada nije bila zabiljezena u pasa. Histogeneza
ganglioglioma 1 gangliocitoma i dalje nije u potpunosti razjaSnjena (HIGGINS 1 sur.,

2017.).

2.2.7.1.2. Makroskopska obiljezja ganglioglioma i gangliocitoma

Gangliogliomi 1 gangliocitomi su dobro ograni¢ene, ponekad lobulirane,
homogene mase ¢vrste konzistencije koje pritiSéu okolni parenhim. U pasa i u ljudi,
opisana je zari$na kalcifikacija i formiranje cista (UCIDA i sur., 2003.) U slucaju
sedmogodiSnjeg grani¢arskog Skotskog ovcara s gangliogliomom u mozdanom
korteksu, MARTIN 1 sur. (2022.) opazili su da je lijeva moZdana polutka veca i
mekanije konzistencije u odnosu na desnu mozdanu polutku, a na popre¢nom presjeku
uocili su unutar lijeve polutke mozga fokalnu intraaksijalnu leziju, a lezija se Sirila od
dorzomedijalnog dijela lijevog frontalnog do parijetalnog podru¢ja mozdanog
korteksa, pritom invadiraju¢i okolni cingularni gyrus te je gotovo dosezao septalno

podrucje. Lezija je bila makroskopski slabo definirana, zelatinozne konzistencije 1 sivo
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bez boje, ujedno pracena povecanjem susjedne bijele tvari (corona radiata i corpus
callosum) (HIGGINS i sur., 2017., MARTIN i sur., 2022.).

2.2.7.1.3. Histoloska i imunohistokemijska obiljezja ganglioglioma i gangliocitoma

Gangliogliomi su mjesSoviti tumori koji se sastoje od neoplasti¢nih stanica koje
potjecu od neurona 1 glije. ObiljeZavaju ih abnormalne nakupine 1 povecana brojnost
morfoloski atipi¢nih neurona koji su rasprSeni po cijelom tumoru i pomijesani s labavo
rasporedenim izdancima 1 tijelima blijedih neoplasticnih astrocita. Neoplasti¢ne
neurone pritom karakterizira abnormalna brojnost i lokacija, povecana veli¢ina te su
Cesto izobliceni i dolaze u bizarnim oblicima. Takoder, imaju neorganiziranu Nisslovu
tvar, nepravilnu jezgru, a prisutne su i binukelarne stanice.

MARTIN 1 sur. (2022.) zamijetili su prevladavajucu populaciju neoplasti¢nih
stanica s obiljezjima astrocita; stanice su bile nepravilnog do zvjezdolikog oblika,
srednje veli¢ine, imale su okrugle ili nepravilne blijede jezgre s labavim kromatinom i
eozinofilnom citoplazmom s brojnim fibrilarnim izdancima; Cesto su opazene i
binuklearne ili multinuklearne stanice kao i stani¢ni pleomorfizam i anizokarioza.
Druga populacija stanica koju su zamijetili MARTIN 1 sur. (2022.) bila je izmijesana
sa prethodno opisanom stanicnom populacijom; a sastojala se od brojnih, izoliranih
stani¢nih tjeleSaca nalik neuronima s anomalnim morfoloskim obiljezjima jezgre
(dvostruka jezgra 1 nepravilno oblikovane nuklearne invaginacije) i razli¢itom
koli¢inom Nisslove tvari.

Astrocitna komponenta ganglioglioma sadrzi GFAP imunoreaktivne izdanke
koji tvore labav fibrilarni matriks s blagom nuklearnom atipijom glija stanica $to se
podudara s astrocitomom 11 stupnja. Uobicajena je mineralizacija pojedina¢nih stanica
ili unutar neuropila, no nije izraZzena neovaskularizacija. U ljudi je vecina
ganglioglioma Klasificirana kao tumori Il stupnja.

Gangliocitome karakterizira visoka gustoca stanica nalik ganglijima koje su
nepravilno smjeStene, no nemaju astrocitnu komponentu (UCIDA i sur., 2003.).
Trenutno su i gangliogliomi i gangliocitomi Kklasificirani kao tumori | stupnja
(HIGGINS isur., 2017.).

29



Imunohistokemijski, oba tumora su pozitivna na uobifajne neuronske markere
(SYN, NeuN, fosforilirani neurofilamenti (SMI 31), TNF i protein povezan s
mikrotubulima 2 (MAP-2) ), iako navedeni markeri ne razlikuju neoplasti¢ne od
normalnih neurona. Marker neurofilament naglasava abnormalne neuronske izdanke,
dok Cresyl-echt-violet (CEV) histokemijsko bojenje naglasava abnormalnu raspodjelu
Nisslove tvari, potvrduju¢i tako displastiCan izgled neurona. Astrocitna glijalna
komponenta je, kako u izdancima tako i u tijelima stanica, snazno i ravnhomjerno
imunoreaktivna na GFAP. PI je vrlo nizak na manje od 1% i €ini se ograni¢en na
astrocitnu populaciju (HIGGINS i sur., 2017.).
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2.2.7.2. CENTRALNI | EKSTRAVENTRIKULARNI NEUROCITOM

2.2.7.2.1. Definicija, ucestalost i lokacija centralnog i ekstraventrikularnog neurocitoma

Opéenito, neurocitomi su dobro diferencirani tumori, s benignim histoloskim
izgledom koji se ocituje razli¢itom arhitekurom uzoraka (HUISINGA i sur., 2008.).
Medutim, uzorci koji se najesce uocavaju su sacasti raspored oligodendroglioma i
velika fibrilarna podrucja koja nalikuju nepravilnim rozetama pineocitoma. U ostalim
segmentima, stanice mogu biti rasporedene u palisade ili kao perivaskularne rozete
koje oponasaju ependimom (HUISINGA i sur., 2008.).

Centralni neurocitom je rijedak tumor koji se sastoji od uniformnih okruglih
stanica koje potjecu od neurona. Smjesten je u blizini foramena Monro, u lateralnoj
mozdanoj komori. Utvrdeni su kao intraventrikularni tumori unutar lateralnih komora
kod dva psa starosti 5 do 6 godina (ROSSMEISL i sur., 2012.). Centralni neurocitomi
histoloski oponasaju oligodendrogliome, ali se od njih mogu pouzdano razlikovati na
temelju svojih karakteristi¢nih imunocitokemijskih 1 ultrastrukturnih profila.

Ekstraventrikularni neurocitomi se kao selicne nodularne lezije mogu javiti
bilo gdje u parenhimu SZS-a, no pritom ne zahvacaju ventrikularni sustav. Opisan je

jedan sluc¢aj kod psa, sa smjeStajem u lumbosakralnom dijelu ledne mozdine

(HIGGINS isur., 2017., HUISINGA i sur., 2008.).

2.2.7.2.2. Makroskopska obiljezja centralnog i ekstraventrikularnog neurocitoma

Makroskopski su dva opisana intraventrikularna neurocitoma. Tumor je
multilobularne grade, sive boje 1 prhke koherencije, mjestimicno s prisutnim
intratumorskim krvarenjima te je uocen rast u lateralnu komoru ili septum pellucidum.

Ekstraventrikularni neurocitom u lednoj mozdini je makroskopski bio
umjereno ograniCen i sivkasto-ruziCaste boje te pri¢vrs¢en za mozdane ovojnice

(HIGGINS isur., 2017., HUISINGA i sur., 2008.).
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2.2.7.2.3. Histoloska i imunohistokemijska obiljezja centralnog i ekstraventrikularnog
neurocitoma

Oba intraventrikularna tumora u pasa bila su sastavljena od monomorfne
stani¢ne populacije malih okruglih stanica s okruglom centralnom jezgrom i nejasnom
citoplazmom formirajuéi pritom tracke ili otoci¢e. Takoder, Cesto se mogla uociti
mikrovaskularna proliferacija, a mitotske figure bile su rijetko zastupljene.
Mikroskopski je vrlo sli¢an oligodendrogliomu (ROSSMEISL i sur., 2012.).

HUISINGA 1 sur. (2008.) su opisali histolosku prisutnost visoko stani¢ne,
nodularne ekspanzivne mase unutar bijele tvari koja zauzima gotovo cijelu desnu
stranu ledne mozdine 1 tako pomice desni ventralni sivi rog; tumorske stanice su bile
oblikovane u labavo pakirane nakupine u jednoj regiji i u palisade u drugoj regiji.
Takoder, te su stanice lezale na njeznom, fibrilarnom matriksu nalik neuropilu s
fokalnim acelularnim podrucjima razli¢ite veli¢ine. Tumorske stanice bile su male do
srednje veli¢ine 1 uniformne u obliku; imale su nejasne stani¢ne granice, oskudnu
eozinofilnu citoplazmu s perinuklearnim halo efektom; jezgre su bile okrugle do
ovalne, centralno pozicionirane, s toCkastim kromatinom 1 neupadljivim jezgricama
(HUISINGA i sur., 2008.).

U ekstraventrikularnom neurocitomu histoloski se bile vidljive poneke
perivaskularne rozete i neurocitne (engl. Homer-Wright) rozete (HUISINGA i sur.,
2008.). Navedeni tumori su u ljudi klasificirani kao tumori Il stupnja (HIGGINS i sur.,
2017.).

U oba intraventrikularna neurocitoma neoplasti¢ne stanice su bile snazno
imunoreaktivne na SYN i NSE, no rijetko imunoreaktivne na NeuN. Takoder,
tumorske stanice su bile negativne na Olig2, vimentin, S100, TNF i kromogranin A
marker. PI utvrden je imunohistokemijski s markerom MIB-1 te je iznosio 5%
(HIGGINS i sur., 2017., ROSSMEISL i sur., 2012.).
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2.2.7.2.4. Centralni i ekstraventrikularni neurocitom-diferencijalne dijagnoze

Diferencijalne dijagnoze za centralni intraventrikularni neurocitom ukljucuju
ependimom svijetlih stanica, CPT, meningeom, paragangliom i oligodendrogliom.
Zbog ekspresije sinaptofizina koja je najjac¢a u otoci¢ima neuropila i perivaskularnim
fibrilarnim obrubima bez stanica (zajedno sa sliécnim nalazom kod NSE
imunohistokemije) te negativne ekspresije Olig2 i GFAPa (ROSSMEISL i sur.,
2012.), neurocitom bi se mogao lako razlikovati od oligodendroglioma i ependimoma
(HUISINGA i sur., 2008.). Medutim, CPT i koroidni meningeom moguce je
razlikovati od neurocitoma na temelju mikroskopske evaluacije i na temelju
nedostatka ekspresije nekih neuronskih markera (SYN, NSE, adhezijska molekula
neuralnih stanica (N-CAM) i Cesto NeuN). Paragangliom ¢e pokazivati snaznu
imunoreaktivnost na kromogranin A te jasan endokrini obrazac s HE bojenjem pri
¢emu retikulinska vlakna ocrtavaju stanice u paketicima koji su odvojeni

fibrovaskularnom stromom (HIGGINS i sur., 2017.).
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2.2.7.3. SPINALNI PARAGANGLIOM

2.2.7.3.1. Definicija, ucestalost i lokacija spinalnog paraganglioma

Paragangliom je inkapsuliran i dobrofudan neuroendokrini tumor koji se
rijetko javlja, a nastaje iz specijaliziranih stanica neuralnog grebena. Te su
specijalizirane stanice neuralnog grebena rasporedene segmentalno i simetricno niz
uzduznu os tijela pritom tvore¢i ekstraadrenalni autonomni paraganglijski sustav.
Takvi paragangliji se sastoje od gnijezda sacinjenth od glavnih stanica
neuroendokrinog podrijetla okruzenih s potpornim sustentakularnim satelitskim
stanicama. Paraganglijske stanice uglavnom imaju funkciju kemoreceptora i
funkcionalnih regulatora simpati¢kog ziv€anog sustava. Osim u lednoj mozdini,
tumori se takoder mogu pojaviti u karotidnom tjeleScu (kemodektom) i u srzi
nadbubrezne zlijezde (feokromocitom). Medutim, njihova histogeneza vjerojatno
potjece od paraganglijskih stanica povezanih s autonomnim krvnim zilama i zivcima.

Spinalni  paragangliomi se uglavnhom pojavljuju kao intraduralni,
ekstramedularni tumori unutar cauda equina regije ledne mozdine. No, ponekad su
smjesteni i ekstramedularno uzduz spinalnog kanala. U mladih i odraslih pasa te u
zdrijebeta uocena je sekundarna invazija spinalnog kanala s ekstraduralnom
kompresijom posljediéno proSirenju primarnih paraganglioma koji su zahvatili
primarne torakalne ili abdominalne paraganglije (HIGGINS i sur., 2017., RIZZO i
sur., 2008.).

2.2.7.3.2. Makroskopska obiljezja spinalnog paraganglioma

Spinalni paragangliomi se makroskopski obi¢no javljaju kao dobro ogranicene,
izduZene 1 inkapsulirane mase crvenkaste boje 1 mekane konzistencije koje mogu biti
smjeStene intra- ili ekstraduralno, ali ekstramedularno u lednoj mozdini
(DUCONSEILLE i LOUVET, 2013., HIGGINS i sur., 2017., R1ZZO i sur., 2008.).
BROWN 1 sur. (2023.) opisali su spinalni paragangliom u petogodiSnje Zenke erdel
terijera kao ekstraduralnu, inkapsuliranu i lobuliranu, dobro ograni¢enu masu ¢vrste

konzistencije te blijedo smede do bijele boje.
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2.2.7.3.3. Histoloska i imunohistokemijska obiljezja spinalnog paraganglioma

Dobro diferencirane glavne neuroendokrine stanice su rasporedene unutar
reznji¢a, gnijezda ili snopova koji su okruzeni s jednim vanjskim slojem tankih
sustentakularnih stanica (strukturalne potporne stanice), a to je sve jo$ dodatno
okruzeno njeznom fibrovaskularnom mrezom. Endokrine stanice su uniformne,
okruglog oblika te imaju okruglu i centralno smjestenu blijedu jezgru te eozinofilnu
citoplazmu. Moguée je uociti nekoliko razbacanih normalnih mitotskih figura
(DUCONSEILLE i LOUVET, 2013., HIGGINS i sur., 2017., RIZZO i sur., 2008.).

U slucaju spinalnog paraganglioma u petogodiSnje Zenke erdel terijera,
BROWN 1 sur. (2023.) opazili su gustu stani¢nost, s poligonalnim stanicama koje su
Cesto rasporedene u gnijezda, paketice 1 tracke koji leze na njeznoj fibrovaskularnoj
stromi; neoplasticne stanice imale su jasne granice, obilnu granuliranu 1 Cesto
vakuoliranu citoplazmu 1 okrugle jezgre s tockastim kromatinskim uzorkom te 1 do 3
izrazene jezgrice; anizocitoza 1 anizokarioza bile su umjereno zastupljene 1 uo€ena je
prisutnost 1 mitotske figure/10 HPF (2.37 mm?).

Imunohistokemijski, populacija glavnih stanica moze se jednostavno
prepoznati prema snaznoj uniformnoj imunoreaktivnosti na SYN, NSE, kromogranin
A i SMI 31. S druge strane, sustentakularne stanice pokazuju imunoreaktivnost na S-
100 i ponekad GFAP. Patognomonicna i karakteristi¢na fibrovaskularna mreza oko
stani¢nih paketi¢a tumorskih stanica ("zellballen"), najbolje se moze prikazati pomocu
Gomori retikulinskog bojila (HIGGINS i sur., 2017.). BROWN i sur. (2023.) su
imunohistokemijskom analizom mase otkrili citoplazmatsku imunopozitivnost za
neuron-specificnu enolazu (NSE), kromogranin A (CGA), vimentin, mijelinski bazi¢ni
protein i S100. Takoder stanice su bile imunonegativne na pancitokeratin (AE1/AE3),

sinaptofizin, GFAP, PNL2, MelanA i CD18.
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2.2.8. EMBRIONALNI TUMORI: PRIMITIVNI NEUROEKTODERMALNI TUMORI

Primitivni neuroektodermalni tumori su embrionalni tumori sastavljeni od
slabo  diferenciranih  neuroepitelnih  stanica.  Takoder, pojam  primitivni
neuroektodermalni tumori se Koristi za opisivanje malih neoplazmi okruglih stanica
srediSnjeg 1 simpatickog ziv€anog sustava, kao 1 slicnih tumora mekog tkiva koji se ne
mogu lako razlikovati od meduloblastoma 1 neuroblastoma samo na temelju
histoloskih obiljeZja. Pojavljuju se supratentorijalno u mozdanom deblu ili u lednoj

mozdini (HIGGINS i sur., 2017.).

2.2.8.1. MEDULOBLASTOM

2.2.8.1.1. Definicija, uestalost i lokacija meduloblastoma

Meduloblastomi su opisani u odraslih svinja, mac¢aka, primata i starijih pasa (3-
10 godina starosti) (MANDRIOLI i sur., 2012.). Ovi su tumori smjesteni isklju¢ivo u
polutkama malog mozga, to¢nije u lateralnim polutkama malog mozga u slu¢aju pasa i
macaka. Meduloblastomi su vrlo rijetki tumori te je njihova ucestalost <1% svih
primarnih tumora SZS-a u pasa. Trenutno se smatra da potjeu od matiénih stanica
matriksa vanjskog granularnog sloja malog mozga (HIGGINS i sur.,, 2017,
MCLENDON i sur., 2007.).

2.2.8.1.2. Makroskopska obiljezja meduloblastoma

Makroskopski, meduloblastomi izgledaju kao dobro ogranicene, sivkaste ili
ruzicaste zrnate mase, mekane konzistencije. Meduloblastomi se nalaze jednostrano u
lateralnim polutkama malog mozga ili centralno u vermisu (HIGGINS i sur., 2017.).
Takoder, meduloblastomi se cesto Sire u cetvrtu komoru ili ju komprimiraju
(HIGGINS i sur., 2017.). U slucaju meduloblastoma u SestogodiSnjeg mjeSanca

LAMPE i sur. (2019.) opisali su neoplazmu kao ljubicasto ruziastu masu u desnoj
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polutki malog mozga koja se proteze preko srediSnje linije i ventralno prema

mozdanom deblu.

2.2.8.1.3. Histoloska i imunohistokemijska obiljezja meduloblastoma

Meduloblastomi su histoloski gradeni od ve¢inom jednoli¢ne, tijesno zbijene
populacije okruglih do poligonalnih stanica, pri cemu su te stanice Cesto rasporedene u
gustostanicne ploce ili tracke. Prisutna je oskudna vaskularna stroma, a jezgre
tumorskih stanica su obi¢no male, izduzene, hiperkromatske 1 gusto zbijene
(MANDRIOLI isur., 2012., MCLENDON i sur., 2007.).

Svi meduloblastomi se smatraju visoko zlo¢udnim 1 klasificiraju se kao tumori
IV stupnja. Nije uobiCajena prisutnost neuroblasticnih Homer-Wright rozeta
(MCLENDON i sur., 2007.). PI iznosi i do 40%, a prisutne su do 2 mitotske figure po
400X HPF. Cesto je izrazena nekroza pojedinaénih stanica (HIGGINS i sur., 2017.).

LAMPE 1 sur. (2019.) opisali su gustostanicnu masu sastavljenu od
neoplasticnih poligonalnih do izduzenih stanica koje su bile rasporezene u guste
tracke; stanice su imale varijabilno nejasne granice s oskudnom koli¢inom blijedo
eozinofilne citoplazme i velikim okruglim do jajolikim jezgrama; uocena je umjerena
anizocitoza i anizokarioza i visok broj mitoza s 58 mitotskih figura u 10 polja (400x).
MANDRIOLI i sur. (2010.) zamijetili su da neoplasti¢no tkivo nastaje iz granularnog
sloja cerebelarnog korteksa i Siri se u leptomeninge i u Virchow-Robinov prostor;
neoplasticno tkivo se uglavnom sastojalo od c¢vrstih gnijezda ovalnih do okruglih
stanica s hiperkromatskom jezgrom, nejasnom jezgricom i oskudnom citoplazmom u
njeznoj fibrovaskularnoj stromi; uocena je prisutnost 2 do 5 mitotskih figura po polju
(400x); izmedu opisanih gnijezda neoplasti¢nih stanica bila je razasuta manje uocljiva
populacija izduzenih ili zvjezdastih stanica s tankim citoplazmatskim izdancima koje
odgovaraju astrocitima.

Imunohistokemijski, meduloblastomi mogu imunoloski reagirati s jednim ili s
viSe neuronskih markera, ovisno o stupnju njihove diferencijacije. Vise dosljednom i
pouzdanom se pokazala zariSna imunoreaktivnost za panel neuronskih markera SYN,
NeuN i MAP-2 nego za NSE (MANDRIOLI i sur., 2012.). Neki sluc¢ajevi su bili WT-

1 imunoreaktivni, pri ¢emu dijele ekspresiju ovog markera s ektopicnim
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nefroblastomima. GFAP imunoreaktivnost ovisi o prisutnosti astrocitnih stanica koje
su koncentrirane na periferiji nodularne varijante tumora, gdje formiraju neoplasticne
otoCice 1ili su izmijeSane unutar tumorskih stanica (HIGGINS i sur., 2017,
MCLENDON i sur., 2007.). LAMPE i sur. (2019.) naveli su da je imunohistokemija
za GFAP i sinaptofizin bila difuzno imunonegativna unutar populacije neoplasti¢nih
stanica; sinaptofizin pozitivne stanice bile su rijetke unutar mase S$to moze
predstavljati ostatke zarobljenih Purkinje neurona unutar malog mozga, a to implicira
opseznu invaziju meduloblastoma u cerebelarnu foliju. U slu¢aju meduloblastoma
kojeg su opisali MANDRIOLI i sur. (2010.) ekspresija GFAP je bila ograni¢ena na
populaciju vretenastih/zvjezdastih stanica, $to podupire njihovu identifikaciju kao

reaktivnih astrocita.

2.2.8.2. NEUROBLASTOM | GANGLIONEUROBLASTOM

Ganglioneuroblastome karakterizira kombinacija nezrelih neuroblasticnih
stanica 1 razliCitog broja neoplastiénih stanica s naprednom neuronskom
diferencijacijom (KUWAMURA i sur., 2004.).

Neuroblastom je rijedak embrionalni tumor koji se moze javiti u SZS-u i u
PZS-u kao sredi$nji ili periferni neuroblastom, a sastoji se od nezrelih neuroblasta
(CHOl isur., 2012., HEADLEY i sur., 2009., HIGGINS i sur., 2017.).

2.2.8.2.1. Definicija, ucestalost i lokacija srediSnjeg neuroblastoma i ganglioneuroblastoma

SrediSnji neuroblastomi se uglavnom javljaju supratentorijalno i neuobicajeno
u mozdanom deblu i lednoj mozdini (CHOI i sur., 2012., HEADLEY i sur., 2009.).
Javljaju se vrlo rijetko u pasa s ukupnom ucestalosti <1% (CHOI i sur., 2012.,
HEADLEY i sur., 2009.). Pretezno se ovi tumori javljaju u odraslih pasa mlade dobi,
no takoder se susrecu i u starijih zivotinja (raspon od 2 mjeseca do 9 godina starosti)
(HIGGINS i sur., 2017.).

38



2.2.8.2.2. Makroskopska obiljezja srediSnjeg neuroblastoma i ganglioneuroblastoma

Sredi$nji neuroblastomi makroskopski izgledaju kao dobro ograni¢eni tumori
sivkaste boje 1 mekane do umjereno Cvrste konzistencije. Makroskopski, sredi$nji
neuroblastomi na raznim supratentorijalnim lokacijama u SZS-u imaju isti izgled kao
meduloblastomi (CHOI i sur., 2012., HEADLEY i sur., 2009., MCLENDON i sur.,
2007.). KUWAMURA i sur. (2004.) opisuju ganglioneuroblastom kao masu sive boje
koja se Sir1 od desnog ¢eonog reznja do talamusa; na prerezu su se mogla uociti bijela

zariSta 1 edematozna podrucja (HIGGINS 1 sur., 2017.).

2.2.8.2.3. Histoloska 1 imunohistokemijska obiljezja srediSnjeg neuroblastoma 1
ganglioneuroblastoma

Histoloski se neuroblastomi sastoje od prilicno uniformne populacije stanica
okruglog do ovalnog oblika, s velikim hiperkromatskim jezgrama i malom koli¢inom
citoplazme, a umjerenim do visokim brojem mitoza. Opisane stanice Cesto pokazuju
sklonost prema palisadnoj formaciji i stvaranju neuroblasti¢nih (Homer-Wright)
rozeta. Ocita je histoloSka slicnost izmedu neuroblastoma i meduloblastoma (CHOI i
sur., 2012., MCLENDON i sur., 2007.). U slu¢aju ganglioneuroblastoma u
osmomjesecnog zlatnog retrivera, KUWANMURA 1 sur. (2004.) opazili su prisutnost
velikih stanica i kompaktnih nezrelih stanica; velike stanice su imale okruglu jezgru i
obilnu eozinofilnu citoplazmu koja je povremeno imala kratke izdanke; opisane
stanice su Cesto sadrzavale Nisslovu tvar, §to se jasno moglo uociti posebnim
histokemijskim bojama; medu velikim stanicama takoder su se mogle opaziti
binuklearne tumorske stanice. Male nezrele stanice su imale nejasne citoplazmatske
granice, oskudnu citoplazmu i okruglu do vretenastu jezgru, a odgovarale su
neuroblastima; te male stanice su bile Cesto rasporedene u gnijezda ili vrpce
(HIGGINS i sur., 2017., KUWANMURA i sur., 2004.).

Imunohistokemijski, uobicajeni neuronski (npr. SYN, NeuN, MAP-2, NSE,
SMI 31, TNF) ili glijalni (npr. nestin, GFAP, Olig2) markeri i CD99 mogu biti
izrazeni zariSno ili difuznije (CHOI i sur., 2012., MANDRIOLI i sur., 2012,
MCLENDON i sur., 2007.). CD99 je membranski glikoprotein ¢ija se prisutnost u

Ewingovom sarkomu u ljudi Kkoristi za razlikovanje navedenog sarkoma od ostalih
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tumora nalik primitivnim neuroektodermalnim tumorima, a na sli¢an nac¢in moze biti
ucinkovit u identifikaciji takvih tumora u pasa (HIGGINS i sur., 2017., MCLENDON
i sur., 2007.). KUWANMURA i sur. (2004.) naveli su da je u ganglioneuroblastomu,
imunohistokemija otkrila pozitivno obojenje za neurofilamente visoke molekularne
tezine u citoplazmi i izdancima velikih stanica; s druge strane, velike stanice bile su
imunonegativne na GFAP. U populaciji malih nezrelih stanica bila je izrazena
imunonegativnost na neurofilamente i GFAP. Imunohistokemija sinaptofizina otkrila
je mala ZariSta pozitivnog imunoobojenja u strukturama nalik sinapsama kroz cijeli
tumor; uoceno je relativno malo PCNA pozitivnih stanica, isklju¢ivo u komponenti

neuroblasti¢nih stanica (KUWANMURA i sur., 2004.).

2.2.8.3. MEDULOEPITELIOM

Ova varijanta tumora jo$ uvijek nije prepoznata u domacih Zzivotinja, no
opisane su metastaze u mozak iz primarnog pseceg intraokularnog teratoidnog
meduloepitelioma. Meduloepiteliom je iznimno rijedak humani, pedijatrijski zlo¢udan
tumor SZS-a. Histoloski ga obiljezava papilarni, lobularni ili trabekularni raspored
neoplasticnog neuroepitela koji potjeCe iz subependimskog epitela i oponaSa

embrionalnu neuralnu cijev (HIGGINS i sur., 2017., MCLENDON i sur., 2007.).

2.2.8.4. EFENDIMOBLASTOM

Ependimoblastom je wvrlo rijedak Iljudski embrionalni tumor mozga.
HEADLEY i sur. (2009.) opisali su ependimoblastom kao veliku, meku, hemoragi¢nu
masu sa smjeStajem u dorzalnom talamusu, dok mozdano deblo nije bilo
makroskopski zahvaceno.

Histoloski ga obiljeZzavaju prepoznatljive viSeslojne rozete, a tvore ih

koncentricni stanicni prstenovi smjesteni oko ostro definiranog srediSnjeg praznog
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lumena. Smatra se da opisane rozete oznacavaju diferencijaciju ependima u inace vrlo
malignom tumoru (WIPPOLD i PERRY, 2006.). HEADLEY i sur. (2009.) uo¢avaju
male, okrugle do jajolike tumorske stanice rasporedene u tracke, s centralnom ili
paracentralnom jezgrom, oskudnom do obilnom eozinofilnom granuliranom
citoplazmom te nejasnu stani¢nu membranu; stanice su povremeno bile rasporedene u
obliku ependimskih rozeta, a neke nakupine neoplasti¢nih stanica su imale radijaran
perivaskularan raspored, $to odgovara perivaskularnim pseudorozetama. Neoplasti¢ne
stanice su bile mitotski aktivne i pokazivale su umjereni pleomorfizam i anizokariozu.
Mitotska aktivnost je bila najizrazenija u podrucjima formacija rozeta (HEADLEY 1
sur., 2009.).

Ovi su tumori u ljudi bili imunohistokemijski razli¢ito imunoreaktivni na
vimentin, S100, GFAP i citokeratine (MCLENDON i sur., 2007.). Vecina tumorskih
stanica je bila imunopozitivna na NSE, no to je uofeno u jednom ZariStu unutar
tumora; GFAP je bio idu¢i marker s najve¢om ekspresijom, s multifokalnom
distribucijom. Za vecinu stanica koje su pokazivale ekspresiju NSE, smatralo se da su
neuroblasti¢nog podrijetla, dok su GFAP pozitivne stanice objasnjenje kao
nediferencirani astrociti (HEADLEY i sur., 2009.).

U diferencijalne dijagnoze mora biti uklju¢en anaplasti¢ni ependimom, a
pomo¢ u razlikovanju anaplasticnog ependimoma od ependimoblastoma predstavlja
prisutnost perivaskularnin  pseudorozeta, jednoslojnih ependimskih rozeta i
imunoreaktivnost isklju¢ivo na GFAP (WIPPOLD i PERRY, 2006.). Konacna
dijagnoza ependimoblastoma postavlja se na temelju procjene dobi, lokacije,

histologije i imunohistokemijskog profila (HIGGINS i sur., 2017.).
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2.2.9. EKTOPICNI NEFROBLASTOM TORAKOLUMBALNOG DIJELA LEDNE
MOZDINE U PASA

2.2.9.1. Definicija, ucestalost i lokacija ektopi¢nog nefroblastoma

Ektopi¢ni nefroblastom je jedinstveni tumor ledne mozdine pasa koji se
trenutno smatra rezultatom neoplasticne transformacije ektopicnog metanefrickog
blastema zarobljenog izmedu dure mater i ledne mozdine u razvoju. Navedeni tumor
se moze javiti u mladih pasa razli¢itih pasmina. Takoder se javlja i u Cistokrvnih i
krizanih pasmina, izmedu 5 mjeseci 1 4 godine starosti (medijan 14 mjeseci), no bez
potvrdene spolne ili pasminske predispozicije (BREWER 1 sur., 2011.). Pretpostavlja
se da su predisponirani psi velikih pasmina, osobito njemacki ovc€ari i retriveri
(LIEBEL i sur., 2011.). Ektopi¢ni nefroblastom ¢ini oko 1 % svih primarnih tumora
S7ZS-a u pasa, stoga se ne smatra uobi¢ajenim, ali vazno ga je prepoznati u zahvaéenoj
dobnoj skupini jer se klinicki ocituje kao uni- ili bilateralna progresivna ataksija,
pareza ili paraliza.

Primarni tumor se uglavnom nalazi izmedu T10 i L3 segmenta ledne mozdine.
Intraduralne tumorske metastaze ili drugacije primarno mjesto tumora, izmedu L4 1 L6
segmenta ledne mozdine, su rijetko opisani. Cini se da tumor nastaje te se §iri iz
intraduralno-ekstramedularnog mjesta ili iz intramedularnog mjesta, ali o histogenezi
se i dalje samo pretpostavlja. Takoder, u pasa su opisani i primarni bubrezni
nefroblastomi sa S$iroko rasprostranjenim metastazama u lumbalne kraljeske, s
ekstraduralnom kompresijom ledne mozdine, te s metastazama u koStanu srz.
Medutim, takvi se tumori citoloski vrlo razlikuju od primarnog spinalnog ektopi¢nog

nefroblastoma (HIGGINS i sur., 2017.).

2.2.9.2. Makroskopska obiljezja ektopi¢nog nefroblastoma

Ektopicni nefroblastom moZe se javiti kao solitarna ili viSestruka, dobro
ograni¢ena, bezbojna, sivkasto-ruZiasta masa mekane konzistencije i duljine do 2
centimetara. Takva masa moZe djelomi¢no zamijeniti lednu mozdinu na
torakolumbalnom segmentu s intramedularnim i ekstramedularnim intraduralnim
rastom (BREWER i sur., 2011., TRASLAVINA i sur., 2013.). KAMPOURI i sur.
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(2019.) opisali su ektopicni nefroblastom kao lentiformnu, intraduralno-
ekstramedularnu, multilobularnu, djelomi¢no cistiénu proliferaciju s opseznom
kompresijom lateralnog dijela ledne mozdine, §to je dovelo do smanjenja izvornog
promjera za 75%. Opisana je i ekstraduralna ekspanzija (BREWER i sur., 2011,
HIGGINS isur., 2017.).

2.2.9.3. Histoloska i imunohistokemijska obiljezja ektopi¢nog nefroblastoma

Histoloski se ektopicni nefroblastom sastoji od 3 stani¢ne populacije, a ¢ine ih
stanice blastema, epitelne stanice koje formiraju tubule i/ili glomeruloidne strukture i
mezenhimska populacija fibroznih vretenastih stanica (BREWER i sur., 2011.,
TRASLAVINA i sur., 2013.).

Epitelna komponenta tumora se sastoji od tubula i acinarnih struktura koje su
obrubljene jednoslojnim cilindricnim do pseudoviseslojnim cilindri¢nim epitelom, koji
ponekad tvori glomeruloidnu komponentu izmijeSanu s bazofilnim jezgrama od
poligonalnih stanica blastema. U vecini podruéja se oko navedenih epitelnih struktura
moze uociti jasno definirana vanjska grani¢na membrana. Jezgre su hiperkromatske te
sadrze povecane jezgrice. Zastupljenost mitotskih figura moze biti umjerena do brojna.

Cvrsta komponenta tumora se sastoji od jajolikih stanica koje su rasporedene u
plahte bez uzorka ili isprepleteni snopovi.

Vretenaste stanice imaju jajoliku jezgru i malu koli¢inu eozinofilne citoplazme
s nejasnim stanicnim granicama (BREWER 1 sur., 2011., HIGGINS 1 sur., 2017.,
TRASLAVINA i sur., 2013.).

KAMPOURI 1 sur. (2019.) uocili su da je lezija uglavnom bila epiteloidnog
tubularnog histoloskog uzorka, s ocrtanim cisticnim i vrlo staninim c¢vrstim
dijelovima te s povremenim glomeruloidnim obiljezjima. Takoder, uocena je
multifokalna diferencijacija vrcastih stanica. Ciste su varirale u veli€ini i sadrzavale su
flokulentni mukoidan sadrzaj i odljustene stanice. Izmedu povrsinskih struktura bile su
prisutne polimorfne vretenaste stanice s visokim stupnjom bazofilije, anizocitozom i
anizokariozom, a imale su okrugle do izduZene jezgre, izrazito hiperkromatican, grubi
kromatin i pojedina podruc¢ja s parakromatskom vakuolizacijom. Izmedu tubularnih

struktura bila su razasuta mala epiteloidna gnijezda. Tubularne strukture su se sastojale
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od ovalnih stanica s eozinofilnom, nejasnom citoplazmom i hipokromatskim okruglim
do ovalnim jezgrama te malim centralnim ili paracentralnim jezgricama (KAMPOURI
isur., 2019.).

Imunohistokemijski, epitelne tubularne i acinarne stanice bile su snazno
pozitivne na citokeratin, dok su mezenhimalne stanice bile pozitivne na vimentin
(TAGAWA i sur., 2020.). Antigenski marker Wilmsov tumorski genski proizvod engl.
Wilm’s tumor gene product (WT-1), je snazno imunoreaktivan na jezgre stanice
blastema u glomeruloidnim strukturama (BREWER i sur., 2011., TRASLAVINA i
sur., 2013.). Rutinski neuronski (SYN, NeuN, TNF) i glijalni markeri (Olig2, GFAP)
ne pokazuju imunoreaktivnost (BREWER i sur., 2011., TRASLAVINA i sur., 2013.).
Pl (MIB-1) iznosi do 90% u epitelnoj komponenti, medutim moze biti minimalan ili
ekvivalentan u ostalim tipovima stanica (HIGGINS i sur., 2017., TRASLAVINA i
sur., 2013.).
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2.2.10. MENINGEOMI

2.2.10.1. Definicija, ucestalost i lokacija meningeoma

Meningeomi nastaju iz meningotelijalnih stanica (arahnoidalne kapice) koje
oblazu arahnoidne resice. Meningotelijalne stanice mogu, u ljudi i u pasa, pokazivati
Sirok raspon razli¢itih epitelnih i mezenhimskih obiljezja na svojim predilekcijskim
mjestima. Predilekcijska mjesta meningeoma nalaze se unutar ekstraaksijalno
kraniospinalne osi, uglavnhom u subduralnim leptomeningama (PERRY, 2010.,
STURGES i sur., 2008.). Meningeomi su najce$¢i primarni tumori mozga u pasa (do
45%) 1 macaka (60%), dok su u konja, goveda 1 svinja sporadi¢no zabiljezeni.

MOTTA i sur. (2012.) su u sklopu svog pregleda naveli da su intrakranijalni
meningeomi u pasa, ali i macaka dijagnosticirani s istovremenim neuralnim
(oligodendrogliom i meningeoangiomatoza) (GINEL i sur., 2009., SNYDER i sur.,
2006.). S tim u vezi, u 19% pasa meningeom se razvije uz ve¢ prisutnu drugu
intrakranijalnu neoplazmu (SNYDER i sur., 2006.).

U pasa se meningeomi javljaju s rastu¢om ucestalosti nakon srednje Zivotne
dobi, s medijanom od 10 godina zivota (raspon 1-16 godina). Za razliku od
meningeoma u ljudi, u pasa nije opisana predispozicija u zenki. Prisutna je znatno
veta ucestalost meningeoma u pojedinih pasmina pasa (bokser i zlatni retriver).
Japanska studija koja je provela analizu podataka o 186 psecih intrakranijalnih tumora,
pokazala je pasminsku predispoziciju za meningeome u dugodlakih Skotskih ovcara,
zlatnih retrivera, minijaturnih $naucera i Skotskih terijera (KISHIMOTO i sur., 2020.).
Druge studije povezale su ucestale dijagnoze meningeoma s dolicefalicnim
pasminama (SONG i sur., 2013.).

U pasa, meningeomi nastaju u regiji u okolini lubanjskog svoda, ukljuc¢ujuci
olfaktornu i frontalnu regiju, lubanjsku Supljinu, opticku hijazmu i supraselarne i
paraselarne regije (STURGES i sur., 2008.). Oko 82% svih meningeoma se pojavljuje
intrakranijalno, 15% se nalazi intraspinalno, dok se oko 2-3% meningeoma pojavljuje
u retrobulbarnom podru¢ju (MOTTA i sur., 2012., STURGES i sur., 2008.).
Ucestalost meningeoma se smanjuje kaudalno kroz SZS, vijerojatno zbog smanjene
gustoc¢e arahnoidnih stanica (MILLER i sur., 2019.a). Meningeomi u pasa se ocituju
kao solitarni, dobro ograniceni tumori koji rastu kompresijskom ekspanzijom ili

infiltracijom u ispodlezeci neuropil.
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Vecina meningeoma je histoloski klasificirana (humani WHO sustav) kao
benigni tumori I stupnja (56%), zatim atipi¢ni tumori II stupnja (43%) ili rijetko kao
maligni tumori 111 stupnja (1%) (STURGES i sur., 2008.). Maligni meningeomi u ljudi
koji se javljaju vrlo rijetko, mogu metastazirati u pluca, pleuru, kosti i jetru, dok su u
pasa opisane samo plué¢ne lokacije.

Intraduralni meningeomi u lednoj mozdini se najcesce javljaju u vratnim i
lumbosakralnim segmentima, Cesto s ukljeStenjem korijena spinalnih Zivaca te
ponekad sa sekundarnom intramedularnom ili ekstraduralnom infiltracijom (MOTTA i
sur., 2012.). Na meningeome ledne mozdine u pasa, tesko je primijeniti histoloske
kriterije humanog WHO klasifikacijskog sustava zbog njihovih slabije definiranih
citoloSkih obiljezja.

Meningeomi u ljudi se povezuju s tumorima dojke i prethodnim traumama, no
takvi predisponirajuc¢i faktori nisu utvrdeni kod spontanih meningeoma u Zivotinja
(PERRY, 2010., STURGES 1 sur., 2008.). U ljudi je u ve¢ini meningeoma zabiljezena
ekspresija receptora steroidnih hormona, estrogen (ERa) 1 progesteron (PR); pritom je
prisutnost ERa povezana s pove¢anom proliferacijom i razvojem tumora visokog
stupnja, dok je visoka ekspresija PR povezana s tumorima | stupnja prema WHO
Klasifikacijskom sustavu (PRAVDENKOVA i sur., 2006.).

U pasa je vecina tumorskih granica meningeoma ostra, a efekt duralnog repa u
mozdane ovojnice podupire ekstraaksijalno podrijetlo. Na FLAIR sekvencama, vec¢ina
meningeoma ima opsezan difuzan ili peritumorski edem. Takoder se u jednoj trecini
svih tumora, bez obzira na lokaciju, mogu uociti velike cisticne strukture koje su
ispunjene tekuc¢inom (HIGGINS i sur., 2017., MOTTA i sur., 2012., STURGES i sur.,
2008.).

2.2.10.2. Makroskopska obiljezja meningeoma

Makroskopski se meningeomi pasa najceS¢e ocituju kao dobro ogranicene,
Cesto lobulirane, zrnaste mase ¢vrste konzistencije. Opisane mase obi¢no imaju
Sirokobaznu ili pedunkularnu vezu sa prekrivaju¢im mozdanim ovojnicama. Isto tako,
meningeomi obi¢no imaju Sirokobaznu vezu na mjestu gdje nailaze na lubanju i jasne

tumorske margine (MILLER i sur., 2019.a). Neki meningeomi takoder sadrze
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intratumorsku tekuéinu, velika cisticna podrucja, intratumorsku mineralizaciju,
kalvarijsku hiperostozu ili se ocituju znakom duralnog repa na MRI snimkama
(BENTLEY, 2015.). Znak duralnog repa vjerojatno predstavlja zadebljanje dure mater
I moze upucivati na dijagnozu meningeoma (TAEK-YOON i sur., 2024.).

U rjedim slucajevima, meningeomi mogu preko mozdanih ovojnica tvoriti
mase nalik plaku. U takvoj manifestaciji, meningeom se znacajno pros$iri preko
povrSine mozga i Cesto infiltrativno urasta u okolni neuroparenhim (MILLER 1 sur.,
2019.a). To se najcesce uocava oko ventralnog dijela mozdanog debla, osobito duz
baze lubanje (RISSI, 2015.).

U pasa se meningeomi obicno nalaze u regiji olfaktornog bulbusa 1 frontalnih
reznjeva, medutim mogu se pojaviti bilo gdje na povrSini mozdanih polutki (MOTTA 1
sur., 2012., STURGES i sur., 2008.). Supratentorijalno meningeomi ¢esce se javljaju
nad mozdanim ovojnicama konveksiteta nego bazilarnih mjesta te najrjede zahvacaju
falx cerebri. Meningeomi u bazilarnim mozdanim ovojnicama rastu oko opticke
hijazme i supraselarne regije. Takoder, mogu biti ¢vrsto pri¢vrséeni za mozdano deblo
ili tentorium cerebelli.

Putem lokalne kompresije iza intaktnih mozdanih ovojnica, meningeomi
obi¢no formiraju udubljenja unutar mozdanog tkiva, iz kojeg se lako mogu ukloniti.
No, invazivniji tipovi tumora ¢e se duboko infiltrirati u mozdani parenhim.
Meningeomi makroskopski izgledaju kao mesnate, zrnaste mase izrazito crvene boje,
no prilikom fiksacije poprimaju bez do sivu ili bijelu boju. Meningeomi u obliku plaka
su obi¢no snazno pricvrSéeni za intrakranijalne bazilarne mozdane ovojnice kao
lokalizirano barSunasto zadebljanje resica. Takoder, meningeomi mogu sadrzavati
velike strukture ispunjene teku¢inom nalik cistama (STURGES i sur., 2008.).

Invazivni tipovi intrakranijalnin meningeoma su osobito skloni razvoju
peritumorskog vazogenog edema u okolnoj bijeloj tvari, a to moze pogorsati ué¢inak
mase s posljediénim sekundarnim pomacima 1 cerebralnom 1 cerebelarnom

hernijacijom (HIGGINS i sur., 2017., MOTTA i sur., 2012., STURGES i sur., 2008.).
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2.2.10.3. Histoloska obiljezja i klasifikacijski sustav meningeoma

Meningeomi pasa pokazuju znacajnu ukupnu biolosku slicnost s
meningeomima u ljudi pa je iz tog razloga sve viSe u upotrebi primjena kriterija
najnovijeg (2007.) humanog WHO Kklasifikacijskog sustava za histolosku klasifikaciju
i gradaciju meningeoma u pasa. Pritom se kao jedini nedostatak navodi $to tim
kriterijima nije potvrdena visoka razina korelacije sa klinickom i prognostickom
toCnosti, a koja je dokazana u ljudskim histoloSkim varijantama (MONTOLIU 1 sur.,
2006., MOTTA isur., 2012., SCHONIGER i sur., 2013., STURGES i sur., 2008.).

Klju¢na obiljezja meningeoma koja se mogu Cesto uociti su: formiranje vijuga,
psamoma tjeleSca te citoloska obiljezja kao S$to su nuklearne citoplazmatske
invaginacije 1 intranuklearne uzduzne precke.

Humani WHO sustav klasificira tumore prema njihovom glavnom histoloskom
podtipu, dok im stupanj ovisi o njihovim specificnim citoloSkim znacajkama. Tako su
u daljnjem tekstu navedeni kriteriji za tumore II stupnja i tumore III stupnja, medutim
ako ti kriteriji nisu zadovoljeni, tada predmetni tumor ostaje klasificiran kao tumor |
stupnja. Cimbenik koji moZe dodatno zakomplicirati sloZen postupak klasifikacije i
gradacije meningeoma je Cinjenica da se mnogi pse¢i meningiomi | stupnja ocituju
mjeSavinom vise od jednog histoloskog podtipa (STURGES 1 sur., 2008.).

U domacih zivotinja, meningeomi su, prema morfoloskim obiljezjima stanica,
svrstani u podtipove (PINTUS 1 sur., 2016.). S obzirom na slozenu histogenezu i
divergentni fenotip meningeoma, trenutno je opisano nekoliko histoloskih podtipova
meningeoma u pasa, ukljuCujuéi meningotelijalne, fibroblasticne, prijelazne,
psamomatozne, angiomatozne , mikrocisticne, sekretorne, atipi¢ne, hordoidne,
svijetlostani¢ne, papilarne, zrnatostani¢ne i anaplasti¢ne podtipove (HIGGINS i sur.,
2017., MONTOLIU i sur., 2006., STURGES i sur., 2008.). U pasa je opisano nekoliko
varijanti meningeoma s neobi¢nim ZariSnim obiljezjima, poput papilarnog
meningeoma sa sekretornim uzorcima i miksoidni meningeom s rabdoidnim
obiljezjima (SCHONIGER i sur., 2013.). U razli¢itim podtipovima meningeoma,
posebno su dobro sauvane karakteristike jezgre koje mogu pomo¢i u usmjeravanju
dijagnoze na manje uobiCajene podtipove (MILLER i sur., 2019.a). U nedostatku
moguc¢ih podataka o buduéim rezultatima kod pasa, trenutno se preporucuje

ukljucivanje tih podtipova uzoraka u kona¢nu dijagnozu i navodenje koji je podtip
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dominantan. U daljnjem tekstu su navedeni okvirni opisi podtipova koji se najcesce

javljaju u pasa (PERRY, 2010.).

Podtipovi meningeoma | stupnja

Histoloski podtipovi meningeoma klasificiranih kao 1 stupanj ukljucuju
(MONTOLIU i sur., 2006., MOTTA i sur., 2012., PERRY, 2010., SCHONIGER i
sur., 2013., STURGES i sur., 2008.): meningotelijalan meningeom, fibrozan
(fibroblastican) meningeom, prijelazan meningeom, psamomatozan meningeom,
angiomatozan (vaskularan) meningeom, mikrocistian meningeom, sekretoran
meningeom. U pasa, najéeS¢i podtipovi meningeoma I stupnja (56%) su redom
prijelazni, meningotelijalni, mikrocistican i psamomatozan meningeom (HIGGINS i
sur., 2017.).

Prijelazne (mjeSovite) meningeome ¢ini meningotelijalni 1 fibrozni uzorak, na
nacin da oba uzorka ¢ine znacajan dio neoplazme (MILLER 1 sur., 2019.a). Takoder,
uocava se viSe sincicijskih nakupina stanica ili koncentri¢nih pocetnih vijuga koje se
odvajaju u dobro ograniene reznji¢e, Cesto proSarane regijama meningotelijalnih
stanica. Povremeno se stvaraju psamoma tjeleSca sa srzi sastavljenom od srediSnje
hijalinizacije, nekroze i mineralizacije unutar vijuga (HIGGINS i sur., 2017.).

Meningotelijalne meningeome formiraju tracci meningotelijalnih stanica, ¢esto
s nejasnim vijuganjem (MILLER i sur., 2019.a). Takoder, te stanice imaju izduzenu do
jajoliku jezgru 1 istaknutu pojedinacnu jezgricu sa njeznim heterokromatinom.
Citoplazma je obilna i homogena, no citoplazmatske granice su nejasne. Pojava
intranuklearnih citoplazmatskih evaginacija moze biti uobicajena (HIGGINS 1 sur.,
2017.).

Psamomatozni meningeomi sadrze obilje mineraliziranih konkrecija (psamoma
tjeleSaca) koje su prisutne u srediStu meningotelijalnih vijuga. Ovaj podtip se
dijagnosticira samo ako prevladavajuci histoloski uzorak ¢ine psamoma tjeleSca posto
se mali broj psamoma tjeleSaca moZe uociti u brojnim podtipovima psecih
meningeoma (MILLER i sur., 2019.a). Kod psamomatoznih meningeoma, u pozadini
je prisutan prijelazni uzorak s dominantnim stvaranjem vijuga s velikim brojem
psamoma tjeleSaca po cijelom tumoru (HIGGINS i sur., 2017.).

Angiomatozni (vaskularni) meningeomi su visoko vaskularizirani (MILLER i

sur., 2019.a). U ovome podtipu meningeoma, vise od 50% povrSine zauzimaju krvne
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zile te je u pozadini ovog tumora prisutno mnostvo istaknutih malih dilatiranih krvnih
zila (HIGGINS i sur., 2017.).

Mikrocistiéni meningeomi je relativno Cest podtip u pasa, a ocituje se velikim
vakuolama razli¢itih veli¢ina koje se razvijaju u neoplasti¢nim stanicama koje se ¢esto
spajaju i tako formiraju velike ciste unutar tumora (SALVADORI i sur., 2011.). Vazno
je napomenuti da se dijagnoza mikrocisti¢cnog meningeoma treba postaviti samo ako
prevladava mikrocistican uzorak posto su fokalne i multifokalne mikrocisticne
promjene Ceste u brojnim podtipovima psecih meningeoma (MILLER i sur., 2019.a).
Stanice mikrocistiénih meningeoma su vretenastog oblika 1 sadrZe izduZene jezgre.
Izdanci tih stanica su labavo rasporedeni 1 kriZaju se pritom tvore¢i male, prozirne,
prazne, unutarstani¢ne i izvanstanicne vakuole ili mikrociste. Takva podruc¢ja mogu
biti izmijeSana s drugim ZariStima koja su vise prijelaznog/fibroznog uzorka. U ovom
podtipu meningeoma takoder mogu biti prisutne velike makrociste (HIGGINS i sur.,
2017.). U slu¢aju mikrocisticnog meningeoma unutar ¢etvrte mozdane komore kojeg
su opisali SALVADORI 1 sur. (2011.), neoplasti¢no tkivo je bilo okruzeno normalnim
ependimskim stanicama, a karakterizirao ga je labav mikrocistiCan izgled zbog
prisutstva izvanstanicnih prostora razliitih oblika i1 veli¢ina koji su bili omedeni
citoplazmatskim izdancima zvjezdastih neoplasticnih stanica; stanice su imale
izduzene izdanke, ovalnu jezgru, tocCkasti kromatin i nejasne jezgrice; uocCena je
umjerena anizocitoza 1 anizokarioza i 1 do 2 mitoze/HPF. Takoder, stanice je
podupirala njezna fibrovaskularna stroma, a u ¢vr§¢im komponentama tkiva su se
nalazile tipi¢ne male meningotelijalne vijuge. Vece cisti¢ne strukture bile su prazne ili
ispunjene oskudnim, blago eozinofilnim i PAS-negativnim sadrzajem. Neoplaziju su
histoloski karakterizirale stanice s izduZenim izdancima koji daju mikrocisti¢an izgled,
s povremenim meningotelijalnim vijugama (SALVADORI i sur., 2011.).

Fibroblasti¢ni (fibrozni) meningeomi su rijetki, a ¢ine ih vretenaste stanice s
obilnim talozenjem kolagena (MILLER i sur., 2019.a). Stanice su vretenastijeg oblika
nego u meningotelijalnom podtipu i imaju izduzeniju jezgru. Takoder, opisane stanice
Cesto tvore isprepletene snopove ili tokove izmedu kojih se nalaze kolagena vlakna
razli¢ite gustoce. Ponekad se uocava sklonost stvaranju vijuga. Ovaj podtip se Cesto
javlja s mikrocistiénim podtipom meningeoma (HIGGINS i sur., 2017.).

Sekretorni meningeom karakterizira prisutnost zlijezda nalik epitelu (koje su

imunoreaktivne na citokeratin) koje sadrze prepoznatljive eozinofilne PAS-pozitivne
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okrugle globularne strukture. Te su strukture ispresijecane s konvencionalnijim

podru¢jima meningeoma (HIGGINS i sur., 2017.).

Podtipovi atipi¢nog meningeoma II stupnja

IT stupanj se odmah dodijeljuje pojedinim histoloSkim varijantama na temelju
njihovog agresivnog bioloskog ponasanja (PERRY, 2010., STURGES i sur., 2008.).
Takoder, meningeomu se dodijeljuje atipi¢na klasifikacija kad sadrzi 1 ili vise
uobiCajenih histoloskih obrazaca, >4 mitoze/10 HPF (400x) ili najmanje 3 od 5
sljede¢ih citoloskih kriterija: gubitak normalne arhitekture uzorka, stanice s visokim
omjerom jezgre/citoplazme, nuklearna atipija ili makronukleusi, hipercelularnost,
spontana nekroza (HIGGINS i sur., 2017., STURGES i sur., 2008.).

Vazno je napomenuti da su u pse¢im meningeomima podrucja nekroze Cesta te
se nebi trebala prekomjerno tumaditi kao indikacija atipicnog meningeoma. lako
grani¢na vrijednost za broj mitoza iznosi 4 mitotskih figura/10HPF (400x), a bazira se
na kriterijima ljudskog WHO Klasifikacijskog sustava za meningeome, tek je potrebno
utvrditi je li takva grani¢na vrijednost prikladna za meningeome pasa ili bi utvrdivanje
mitotske aktivnosti (Ki-67, AGQNOR) bilo prediktivnije (MILLER i sur., 2019.a).

Hordoidni meningeomi imaju okrugle jezgre i veliku koli¢inu eozinofilne
citoplazme koja moze sadrzavati vakuole,a stanice stvaraju dugacke niti ili trabekule
koje su odvojene prozirno plavim mukoidnim intersticijskim matriksom. Takoder,
ovaj je podtip svrstan u kategoriju II stupnja zbog svog agresivnog ponasSanja,
benignom morfoloskom izgledu (HIGGINS 1 sur., 2017.).

Svjetlostanicni meningeom se rijetko javlja, a karakteriziraju ga plahte
poligonalnih stanica sa svijetlom citoplazmom zbog glikogenskog sadrzaja.

PAS-pozitivno citoplazmatsko obojenje otporno na dijastazu potvrduje

akumulaciju glikogena unutar stanica (HIGGINS i sur., 2017.).

Maligni meningeom 111 stupnja

Maligni meningeom III stupnja obuhvaca papilarni i rabdoidni histoloski
podtip. Tumore unutar ove klasifikacije definira njihova izrazita stani¢na anaplazija 1
visoka mitotska aktivnost: >20 mitoza/10 HPF. Mitotske figure su atipi¢ne, a prisutna
je i nekroza i infiltrativan rast. Zbog jake anaplazije, za potvrdu dijagnoze cCesto je
potrebna primjena imunohistokemije i TEM-a (MOTTA i sur., 2012., PERRY, 2010.,
STURGES i sur., 2008.). Ovaj podtip se javlja izrazito rijetko u pasa.
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Papilarni meningeom se sastoji od brojnih pseudorozeta (MANDARA i sur.,
2015.). Iako to moze biti prevladavajuci histoloski uzorak, papilarne promjene se
mogu javiti i kao fokalne promjene unutar meningeoma. Podaci potvrduju da su
papilarni meningeomi Cesto agresivni podtipovi meningeoma u pasa S Visokim
stupnjem recidiva (MANDARA i sur., 2015.). To ukazuje na malignije biolosko
ponasanje ovih tumora u pasa, $to je analogno papilarnom podtipu meningeoma u ljudi
(MANDARA i sur., 2015.). Papilarni meningeom je vrlo agresivan tumor ¢iji uzorak
tvore meningotelijalne stanice koje se Sire oko srediSnje vaskularne srzi u papilarnoj
formaciji. Izdanci meningotelijalnih stanica koji se suzavaju zavrsavaju na sredi$njim
zilama, tvoreéi istaknutu perivaskularnu zonu bez stanica oponasajuéi tako formiranje
vaskularnih pseudorozeta. Cesto su §iroki traéci meningotelijalnih stanica isprekidani
izmedu papilarnih podruc¢ja (HIGGINS i sur., 2017.).

Rabdoidni meningeom karakteriziran je s labavo kohezivnim traccima stanica s
prepoznatljivom rabdoidnom morfologijom §to ukljuuje velike, jedre stanice s
obilnom eozinofilnom citoplazmom, paranuklearne hijalinske inkluzije, ekscentri€ne
jezgre s izlozenim kromatinom 1 istaknutim jezgricama te polifenotipski
imunohistokemijski profil (MATYJA i GRAJKOWSKA 2014., VAUBEL i sur.,
2016.). Tipicno ultrastrukturno obiljezje rabdoidnog meningioma koje se koristi za
izvorni opis, a trenutno je zlatni standard za definiranje "pravog rabdoidnog fenotipa”
meningeoma je prisutnost vijuga intermedijarnih  filamenata (identificiranih
imunopozitivno$¢u na vimentin) koji ¢esto zarobljuju stani¢ne organele (MATYJA i
GRAJKOWSKA, 2014., PERRY i BRAT, 2010., VAUBEL i sur., 2016.). Ovaj
histoloski podtip je takoder rijedak u pasa. Vecina stanica ima morfoloske znacajke
maligne varijante 111 stupnja (npr. nekroza, anaplazija i visok broj mitoza) (HIGGINS i
sur., 2017.).

Podtip meningeoma zrnatih stanica (granularni meningeom) sastoji se od
velikih meningotelijalnih stanica sa brojnim PAS-pozitivnim granulama unutar
citoplazme. Medutim, potrebno je utvrditi razlikuje li se taj podtip od intrakranijalnog
tumora zrnatih stanica u pasa. Vjerojatno je da zapravo predstavljaju isti entitet
obzirom da se meningotelijalne vijuge mogu uoéiti u tumorima zrnatih stanica SZS-a
pasa pomoc¢u metodicke histoloske analize (TAKEUCHI i sur., 2008.).

Jos jednim vaznim histoloskim nalazom, osobito u
meningotelijalnim/prijelaznim meningeomima u cerebelopontinskom kutu, smatraju se

intratumorska podrucja gustih zari$nih infiltracija polimorfa sa ili bez ispod leze¢ih
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podrucja nekroze tumorskih stanica (HIGGINS i sur., 2017., MOTTA i sur., 2012.,
STURGES i sur., 2008.).

2.2.10.4. Imunohistokemijska obiljezja meningeoma

Meningeomi su, neovisno o svojoj histoloskoj klasifikaciji, uniformno i snazno
imunoreaktivni na vimentin (MONTOLIU i sur.,, 2006., MOTTA i sur., 2012,
PERRY, 2010.). Vimentin je tipican imunohistokemijski marker za detekciju svih
podtipova meningeoma, ¢ak i anaplastiénith meningeoma, a vec¢ina njih takoder
pokazuje ekspresiju proteina S100 (SNYDER i sur., 2006.). Pojedini slucajevi
pokazuju ekspresiju NSE (MONTOLIU, 2006.). Isto tako, u mnogim meningeomima,
izmedu stanica se talozi laminin koji moze biti nepravilan (JOHNSON i sur., 2014.).

Neki meningeomi imaju varijabilnu, ZariSnu ekspresiju citokeratina niske i/ili
visoke molekularne tezine, koja se najbolje prikazuje citokeratinskim koktelom od
protutijela Lu5 (pancitokeratin) (MONTOLIU i sur., 2006., MOTTA i sur., 2012.,
STURGES i sur., 2008.). Unutar jedne studije, 6/30 meningeoma je bilo pancitokeratin
pozitivno, dok je u drugoj studiji 11/15 meningeoma bilo pozitivho (RAMOS-VERA i
sur., 2010.). Medutim, pancitokeratin je obojao relativno mali broj stanica, bez obzira
na biolosko ponasanje tumora (RAMOS-VERA i sur., 2010.). Ukoliko je postotak
imunooznaCavanja nizak, pancitokeratin bi mogao biti manje korisnim u detekciji
meningeoma na manjim biopsatima (JOHNSON i sur., 2014.).

Najkorisnijim dijagnostickim markerom za humane meningeome, smatra se
antigen epitelne membrane (EMA), medutim komercijalno dostupna EMA protutijela
u tkivu pasa ne detektiraju nijednu ekspresiju antigenskog epitopa (PERRY, 2010.). U
ljudi, EMA pozitivni meningeomi su najée$¢e benigni, dok su maligniji tumori
ve¢inom pozitivni na pancitokeratin. Analogni markeri u zivotinja bi bili idealni za
procjenu bioloSkog ponaSanja Zivotinjskih meningeoma, kao dodatak odredivanju
mitotskog ili Ki-67 proliferacijskog indeksa, pri ¢emu je proliferacijski indeks Ki-67
najbolji pokazatelj malignosti koji je trenutno dostupan (JOHNSON i sur., 2014.).

Opisani su novi potencijalni markeri za meningeome pasa i macaka. E-
kadherin 1 claudin-1 su markeri koji detektiraju spojne komplekse koji se nalaze u

normalnim leptomeningama (JOHNSON i sur., 2014.). E-kadherin je u jednoj studiji
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utvrdio visok postotak meningeoma u pasa pa moze biti koristan u dijagnostici
menigeoma (RAMOS-VERA i sur., 2010.). IDE i sur. (2011.) su proveli studiju
diferencijalnog imunohistokemijskog oznacavanja invazivnih meningeoma te su
pritom primjetili da su invazivni tumori pokazivali ekspresiju N-kadherina umjesto E-
kadherina u benignim tumorima. Proliferacijski indeks Ki-67 je takoder bio visok u
invazivnim tumorima. U ovoj studiji, korisnom se pokazala aktivnost dvostrukog
kortina (DCX) koja je pokazala ekspresiju na periferiji invazivnih meningeoma,
odnosno na marginama tumora. Dvostruki kortin koji ne pokazuje ekspresiju u
normalnim mozdanim ovojnicama, moze daljnjim proucavanjem postati koristan
marker tumorskih granica (IDE i sur., 2011.). MIB-1 imunoreaktivnost varira od <4%
u | stupnju, 4-15% u Il stupnju i >15% u Il stupnju tumora. Takoder, visok postotak
meningeoma u zivotinja pokazuje ekspresiju CD34 (HIGGINS 1 sur., 2017., RAMOS-
VERA isur., 2010.).

2.2.10.5. Meningeomi-diferencijalne dijagnoze

Potrebno je razlikovati meningotelijalne ili prijelazne podtipove meningeoma
od metastatske karcinomatoze mozdanih ovojnica upotrebom IHC biljega vimetina 1
citokeratina. Neki meningeomi pasa mogu biti fokalno pozitivni na citokeratine
(uglavhom na AE1/AE3) (IDA isur., 2011., MONTOLIU i sur., 2006., MOTTA i sur.,
2012.,, RAMOS-VERA i sur.,, 2010.). Na nalazima slikovne dijagnostike i
makroskopskim nalazima, supraselarni tumori zametnih stanica mogu se zamijeniti s
meningotelijalnim meningeomima, no supraselarni tumori zametnih stanica pokazuju
imunoreaktivnost na a-fetoprotein alkalnu fosfatazu, c-KIT (proto-onkogen) i OCT4
(engl. Octamer-Binding Transcription Factor 4). Papilarne meningeome je potrebno
razlikovati od ependimoma, astroblastoma i CPT-a, gdje se ependimomi razlikuju
prema svojoj GFAP imunoreaktivnosti, a tumori koroidnog pleksusa prema svojoj
snaznoj imunoreaktivnosti na Sirok spektar citokeratina (AE1/AE3) (HIGGINS i sur.,
2017.).
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2.2.11. MENINGEOANGIOMATOZA

2.2.11.1. Definicija, uéestalost i lokacija meningeoangiomatoza

Meningeoangiomatoza je rijedak proliferativan meningovaskularan poremecaj koji
uglavnom zahva¢a mozdani korteks, mozdano deblo i lednu mozdinu u ljudi i
zivotinja, a moze biti prisutna zajedno sa drugim proliferativnim poremecajima
(SILVEIRA 1 sur., 2023.). Meningeoangiomatoza je iznimno rijetka bolest u Zivotinja
1 ljudi, a nastaje kao lezija nalik plaku u moZdanim ovojnicama mozga ili ledne
mozdine, s nakupljanjem proliferativnih meningotelijalnih ili fibroblasti¢nih stanica
unutar subarahnoidnog prostora. Prisutna je proliferacija krvnih Zila u leptomeninge
koja moze invadirati neuroparenhim kroz perivaskularne prostore (GINEL i sur.,
2009.). Zatim se $iri u Virchow-Robin prostor, perivaskularno s intraparenhimskim
rastom. Vecina se intrakranijalnih lezija u mladih do odraslih pasa (4 mjeseca do 9
godina starosti) javlja u mozdanim polutkama i mozdanom deblu, no lezije se mogu
javiti 1 multifokalno te intraduralno duz ledne mozdine. Nije prisutna izraZena
pasminska ili spolna predispozicija u pasa (GONCALVES i sur., 2010.). Takoder, nije
poznato jesu li ove lezije neoplasti¢ne ili hamartomatozne (HIGGINS 1 sur., 2017.).
Aktualne teorije navode da se radi o hamartomu, leptomeningealnom meningeomu ili
vaskularnoj malformaciji (HIGGINS i sur., 2017., SUN i sur., 2015.).

2.2.11.2. Makroskopska obiljezja meningeoangiomatoza

Makroskopski, lezije se ocituju kao dobro ograni¢ene, klinaste do okrugle
povrSine zadebljanih leptomeningi koje se protezu do intramedularne lokacije, obi¢no
u moZdanom deblu i lednoj mozdini (HIGGINS 1 sur.,, 2017.). U slucaju
meningeoangiomatoze u campeiro buldoga, SILVEIRA i sur. (2023.) makroskopski su
uocili bijelu masu ¢vrste konzistencije koja je zahvatila piriformni 1 desni okcipitalni

rezanj.
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2.2.11.3. Histoloska i imunohistokemijska obiljezja meningeoangiomatoza

U svim dosadasnjim slu¢ajevima meningeoangiomatoze, histoloski nalaz je
obuhvacao stanice vretenastog oblika izmijeSane s malim krvnim zilama (DANTIO i
sur., 2020.). Histoloski, leptomeninge su ZariSno zadebljane, a ta zadebljanja tvore
proliferativne, vretenasto oblikovane, tanke, izduzene stanice s bipolarnim, varijabilno
kolagenim izdancima. 1z zarista nalik plaku, opisane se stanice §ire iz subarahnoidnog
prostora oko parenhimskih krvnih Zzila, potom prodiru¢i u ispodlezec¢i neuropil putem
Virchow-Robin prostora. Ne uoc¢avaju se mitotske figure. SILVEIRA i sur. (2023.)
opazili su da se masa histoloski sastoji od dvije morfoloski jasne cjeline: kongenitalna
malformacija koju je obiljezavala proliferacija meningotelijalnih stanica oko krvnih
zila, unutar perivaskularnih prostora; i neoplazma sastavljena od dvije stani¢ne
populacije s astrocitnom i oligodendrocitnom diferencijacijom (HIGGINS i sur.,
2017.).

Imunohistokemijski, vretenaste stanice su konzistentno vimentin pozitivne,
indiciraju¢i pritom mezenhimalno 1 fibroblasticno podrijetlo, s varijabilnom
ekspresijom proteina S100 (GONCALVES i sur., 2010.). Pl je manji od 0.05% , a
mitotske figure su rijetke (HIGGINS i sur., 2017.).
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2.2.12. TUMORI ZRNATIH STANICA

2.2.12.1. Definicija, ucestalost i lokacija tumora zrnatih stanica

Tumori zrnatih stanica (GCT) u SZS-u, najéeiée se kod pasa javljaju u
mozdanim ovojnicama (ANWER i sur., 2013.). Ovi tumori se sastoje od gnijezda ili
tracaka karakteristicnih velikih stanica s istaknutom eozinofilnom i granuliranom
citoplazmom uslijed brojnih lizosoma (ANWER i sur., 2013.). Na temelju nekoliko
proucavanih slucajeva, nije uocena pasminska ni spolna predispozicija (ANWER i
sur., 2013.). U ljudi se vecina tumora zrnatih stanica javlja kao intra- ili ekstraselarne
mase koje proizlaze iz neurohipofize odnosno infundibularne stabljike unutar
spinalnih 1 kranijalnih moZzdanih ovojnica, a mogu biti 1 izmijeSani kao gnijezda ili
pojedinacne stanice u astrocitomima i oligodendrogliomima. Histogeneza ovog tumora

u zivéanom sustavu 1 dalje je nedefinirana (HIGGINS 1 sur., 2017.).

2.2.12.2. Makroskopska obiljezja tumora zrnatih stanica

Makroskopski, tumori zrnatih stanica su relativno veliki, dobro ograniceni
tumori koji su uglavnom smjesteni supratentorijalno i ekstraaksijalno gdje su sa
Sirokobaznim spojem pricvrSéeni na cerebralne mozdane ovojnice. OCituju se
infiltrativnim ili zari$nim ekspanzivnim rastom nalik plaku u ispodlezece tkivo mozga
u olfaktornim bulbusima, frontalnim reznjevima ili duz bazilarnih mozdanih ovojnica
(ANWER i sur., 2013.). Drugi moguc¢i uzorak se ocituje kao difuzno neinvazivno
zadebljanje mozdanih ovojnica koje je uglavnom ograniceno na jednu mozdanu
polutku i falx cerebri (ANWER i sur., 2013.). Jedan je tumor zrnatih stanica u pasa
prijavljen u hipofizi, jedan intraaksijalno u lateralnoj mozdanoj komori te u korijenu

spinalnog lumbalnog Zivca i takoder u kraljeznici (HIGGINS i sur., 2017.).
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2.2.12.3. Histoloska i imunohistokemijska obiljeZja tumora zrnatih stanica

Tumori zrnatih stanica su rijetke neoplazme koje se mogu javiti na razli¢itim
lokacijama u organizmu. No, bez obzira na smjestaj, imaju slicna histopatoloska
obiljezja; karakteriziraju ih ovalne do poligonalne stanice razlic¢itih veli¢ina, a
karakteristicna morfologija 1 prisutstvo brojnih  PAS-pozitivnih citoplazmatskih
granula smatraju se najdosljednijim kriterijem za dijagnosticiranje GCT -a.

Histoloski, tumori zrnatih stanica se sastoje od difuznih, ekstenzivnih traaka
velikih, okruglih do poligonalnih zrnatih stanica koje imaju oStre citoplazmatske
granice. Dijagnosticko obiljeZzje ovih tumora je njihova vrlo velika, istaknuta
citoplazma s velikim brojem gusto zbijenih eozinofilnih granula. Jezgre su
ekscentriéno pomaknute prema periferiji stanica i imaju istaknutu jezgricu (ANWER i
sur., 2013.). Potvrda dijagnoze tumora zrnatih stanica se temelji na Cinjenici da
granule nakon probave s dijastazom zadrzavaju PAS-pozitivno histokemijsko obojenje
(ANWER i sur., 2013.). Tumorske stanica su morfoloski uniformne, ¢ak i u sluc¢aju
agresivno invazivnih tumora. Proliferativni indeks je nizak, do 1% , a mitotske figure
su rijetke (HIGGINS i sur., 2017.).

Imunohistokemijski, citoplazmatske granule pokazuju snaznu
imunoreaktivnost na ubikvitin i varijabilnu reaktivnost na vimentin, S100 i al-
antikimotripsin. Takoder, stanice su dosljedno imunonegativnhe na CD68, GFAP i
rutinske marker antigene leukocita i makrofaga specificnih za pse (ANWER 1 sur.,

2013., HIGGINS i sur., 2017.).
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3. ZAKLJUCCI

1. Veéina primarnih tumora SZS-a u pasa javlja se kod jedinki starijinh od 5
godina.
2. Meningeomi su naj¢es$éi primarni tumori mozga u pasa, dok su astrocitomi

drugi po redu najuéestaliji tumori SZS-a u pasa; potom slijede oligodendrogliomi i
tumori koroidnog pleksusa.

3. Uocena je mnogo veca ulestalost tumora glijalnog porijekla (astrocitom,
oligodendrogliom, ependimom), ali 1 mijesanih glioma (oligoastrocitom) u pojedinih

brahiocefali¢nih pasmina (bokser, buldog, bostonski terijer).

4, Tumori SZS-a u pasa pokazuju brojne sli¢nosti u bioloskom ponasanju kao i
histoloske slicnosti s tumorima mozga u ljudi te je iz tog razloga u pasa preuzet
humani WHO sustav histoloske klasifikacije i gradacije tumora SZS-a, a uz navedeno
se tumori SZS-a u pasa koriste se za translacijska molekularna istrazivanja i

inovativne terapijske studije.

5. Tumori SZS-a u pasa s manjom ulestalosti su: ektopiéni nefroblastom
torakolumbalnog dijela ledne mozdine, tumori zrnatih stanica, embrionalni tumori,
oligoastrocitomi, ependimomi, neuralni i mijeSani neuroglijalni tumori kao i

meningeoangiomatoza.

6. Primjena imunohistokemijskih metoda u vecini slucajeva potvrduje dijagnozu

tumora SZS-a U pasa.
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5. SAZETAK

Tumori srediS$njeg ziv€anog sustava u pasa

Mateja Smic

Glavnina primarnih tumora SZS-a u pasa javlja se u dobi iznad pet godina
starosti. Meningeomi su najce$¢i primarni tumori Mozga U pasa sa znatno vecom
ucestalosti u boksera, zlatnih retrivera, dugoglakih Skotskih ovc¢ara, minijaturnih
Snaucera, Skotskih terijera te dolicefalicnih pasmina pasa. Astrocitomi su, nakon
meningeoma, drugi po ulestalosti najées¢i tumori SZS-a; potom slijede
oligodendrogliomi koji &ine do 15% svih primarnih tumora SZS-a u pasa. Kao
zajednicko obiljezje tumora glijalnog porijekla, navodi se povecana ucestalost u
pojedinih brahiocefali¢nih pasmina (bokser, buldog, bostonski terijer). Do 10% svih
primarnih tumora SZS-a ¢&ine tumori koroidnog pleksusa, s ve¢om pojavnosti u
pasmine zlatni retriver. Tumori SZS-a u pasa s manjom udestalosti su redom
oligoastrocitomi (5%), ependimomi (3%) 1 embrionalni tumori s ukupnom ucestalosti
<1%, dok se neuralni i mijesani neuroglijalni tumori javljaju vrlo rijetko, s tek
nekoliko opisanih slu¢ajeva u pasa. U neoplazme SZS-a pasa rjede pojavnosti ubrajaju
se 1 ektopi¢ni nefroblastom torakolumbalnog dijela ledne mozdine, tumori zrnatih
stanica, ali i meningeoangiomatoza koja predstavlja iznimno rijedak
meningovaskularan poremeéaj. Histoloska klasifikacija i gradacija tumora SZS-a u
pasa preuzeta je iz humanog WHO sustava, a za kona¢nu potvrdu dijagnoze Cesto je

nuzna primjena imunohistokemijskih metoda.

Kljuéne rije¢i: primarni tumori SZS-a, pas, brahiocefali¢tne pasmine, WHO

klasifikacija, imunohistokemija
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6. SUMMARY

Tumors of central nervous system in dogs

Mateja Smic

The majority of primary CNS tumors in dogs occur at the age of five years or
older. Meningiomas are the most common primary brain tumors in dogs with a
significantly higher incidence in Boxers, Golden Retrievers, Long-eared Collies,
Miniature Schnauzers, Scottish Terriers and dolichocephalic dog breeds. Astrocytomas
are, after meningiomas, the second most common tumors of the CNS; followed by
oligodendrogliomas, which account for up to 15% of all primary CNS tumors in dogs.
As a common characteristic of tumors of glial origin, an increased frequency in certain
brachycephalic breeds (Boxer, bulldog, Boston Terrier) is mentioned. Up to 10% of all
primary tumors of the CNS are tumors of the choroid plexus, with a higher incidence
in Golden Retriever breeds. CNS tumors in dogs with lower frequency are respectively
oligoastrocytomas (5%), ependymomas (3%) and embryonal tumors with a total
frequency of <1%, while neural and mixed neuroglial tumors occur very rarely, with
only a few cases described in dogs . Neoplasms of the CNS of dogs of less frequent
occurrence include ectopic nephroblastoma of the thoracolumbar part of the spinal
cord, granular cell tumors, but also meningeoangiomatosis, which is an extremely rare
meningovascular disorder. The histological classification and grading of tumors of the
CNS in dogs is taken from the human WHO system, and for the final confirmation of

the diagnosis, the application of immunohistochemical methods is often necessary.

Key words: primary CNS tumors, dog, brachycephalic breeds, WHO

classification, immunohistochemistry
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