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1. UvOD

Intrakranijalne neoplazije (IKN) relativno su ¢est uzrok pojave neuroloskih znakova u
pasa srednje i starije dobi, a njihovo sve ¢eS¢e dijagnosticiranje je rezultat povecane dostupnosti
naprednih metoda slikovne dijagnostike, vece zainteresiranosti vlasnika za lijeCenje i1 sve

duljeg zZivotnog vijeka pasa.

Utvrdena ucestalost intrakranijalnih neoplazija u populaciji pasa razlikuje se medu
studijama. U dvije novije studije utvrdena je prevalencija od 3% (SNYDER i sur., 2008.),
odnosno 4,5% (SONG i sur., 2013.). Od navedenih 4,5%, 2,3% ¢ine primarne neoplazije, a
2,2% sekundarne (SONG i sur., 2013.). lako se tumori mozga mogu javiti u bilo kojoj dobi i u
svih pasmina, najceSce se javljaju u pasa srednje i starije dobi, a najvise slucajeva opisano je u
pasa starijih od 5 godina (BAGLEY i sur., 1999.; MILLER i sur., 2019.). Dosad nije utvrdena
znacajna spolna predispozicija za odredene tipove tumora (ROSSMEISL i sur., 2024.).

Iako je istrazivanje IKN-a napredovalo u posljednjih nekoliko desetlje¢a, jo§ uvijek
postoje brojne nepoznanice. Nedostatak naprednih dijagnostickih metoda znac¢ajno otezava ili
potpuno onemogucava ante mortem dijagnostiku IKN-a. Zbog povecane, iako jo$ uvijek
ogranicene, dostupnosti naprednih metoda slikovne dijagnostike u Hrvatskoj, sve je CeS¢a
dijagnostika intrakranijalnih neoplazija u pasa. Stoga je plan istrazivanja bio utvrditi ucestalost
intrakranijalnih tumora u pasa koji su zbog neuroloskih znakova dovedeni u Kliniku za
unutarnje bolesti Veterinarskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu. S obzirom na to da u Hrvatskoj
jo$ nije provedeno ovakvo istrazivanje, nije poznata ucestalost intrakranijalnih tumora u
odnosu na ostale uzroke neuroloskih znakova u populaciji pasa, kao niti njihova pojavnost,
ucestalost klinickih znakova koje uzrokuju, pasmine pasa koje najces¢e obolijevaju te tijek i

ishod bolesti s obzirom na primjenu razli¢itih vrsta terapije.

Osnovna hipoteza je da se intrakranijalni tumori javljaju sa slicnom ucestalosti kao 1 kod drugih
istrazivanih skupina pasa na podrucju Europe i Sjeverne Amerike te da je moguce da se
intenzitet i1 distribucija klinickih znakova razlikuju u odredenoj mjeri u odnosu na druge

istrazivane populacije, kao i da dostupnost razli¢itih na¢ina lijeCenja utjece na prezivljavanje.



Stoga su ciljevi ovog istrazivanja bili:

- evidentirati sve pse koji su dovedeni zbog klini¢kih znakova koji upucuju na intrakranijalni
proces, a kojima je kasnije jednom od naprednih metoda slikovne dijagnostike dokazano da se

radi o tumorskom procesu

- zabiljeziti upotrebljenu metodu slikovne dijagnostike za postavljanje dijagnoze; magnetska

rezonanca (MR) ili kompjuterizirana tomografija (CT)

- analizirati klini¢ke znakove prisutne za vrijeme uzimanja anamneze i neuroloskog pregleda,

daljnji tijek terapije i vrijeme prezivljavanja

- usporediti sve dobivene podatke.



2. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA

2.1. Podjela intrakranijalnih neoplazija

2021. godine Svjetska zdravstvena organizacija objavila je posljednju sluzbenu
klasifikaciju tumora sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) u humanoj medicini, koja se temelji na
histologiji, imunohistokemiji te molekularnoj dijagnostici tumora (LOUIS i sur., 2021.).
Klasifikacija obuhvaca slozenu i sveobuhvatnu podjelu tumora na tipove i podtipove te sustav
stupnjevanja tumora kojim se moze pretpostaviti njihovo biolosko ponaSanje. Numerickim
oznakama stupnjeva (1-4), tumori se prema svojim karakteristikama dijele na tumore visokog
(stupanj 3 i 4) te tumore niskog stupnja (stupanj 1 i 2). Istovjetna slozena klasifikacija u
veterinarskoj medicini jo§ nedostaje, ali zbog znac¢ajnih medusobnih klini¢kih, dijagnostickih,
fenotipskih 1 molekularnih sli¢nosti tumora u ljudi i1 Zivotinja, isti kriteriji mogu se koristiti i u
veterinarskoj medicini (Tablica 1.). Medutim, pristup klasifikaciji se kod pojedinih tumora
razlikuje u odnosu na humanu medicinu (KOEHLER i sur., 2018.) (Slika 1.). Razvojem i
uporabom naprednih metoda istrazivanja tumora u veterinarskoj medicini, moze se ocekivati
da ¢e spomenuti pristup klasifikaciji neoplazija sve vise dobiti na vaZnosti u narednim

godinama.

Trenutna klasifikacija tumora u veterinarskoj medicini temelji se na histoloskim 1
citoloskim kriterijima za odredivanje tipa stanice od koje tumor potjece, biologiji rasta i stupnju
diferencijacije tumorskih stanica. Pojednostavljeno, u veéini literature tumori mozga dijele se
ovisno o lokaciji, porijeklu stanica i odnosu prema mozdanim strukturama. Intrakranijalni
tumori nalaze se unutar, a ekstrakranijalni izvan lubanjske Supljine. S obzirom na odnos prema
mozdanom parenhimu, razlikuju se intraaksijalni tumori, koji se nalaze unutar mozdanog
parenhima (npr. gliom) te ekstraaksijalni tumori, koji se nalaze izvan parenhima mozga, ali
unutar lubanjske Supljine, a potje¢u od struktura koje prekrivaju mozak ili ga okruzuju (npr.

meningeom) (CHOUGULE, 2020.).

Intrakranijalni tumori mogu biti primarni, ukoliko potjecu od parenhimskih stanica
mozga (glija stanica i neurona), stanica koje ¢ine vanjsku (meninge) i unutarnju (ependim)

ovojnicu mozga ili od vaskularnih struktura (npr. koroidni pleksus) (DEWEY, 2016.).
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Slika 1. Algoritam za pristup reklasifikaciji glioma na gliome niskog i gliome visokog stupnja
na temelju morfoloskih karakteristika i infiltracije tumora (Preuzeto od KOEHLER i sur.,
2018.)

A = astrocitna morfologija; O = oligodenroglijalna morfologija; U = nedefinirana morfologija;

N = bez infiltracije; F = Zari$na infiltracija; D = difuzna infiltracija

Sekundarni tumori mozga porijeklom su od ekstraneuralnih organa, a s primarnog
mjesta do mozga dolaze hematogeno (sekundarne metastaze) ili je rije¢ o ekstraneuralnim
tumorima u blizini mozga koji komprimiraju ili izravnom ekspanzijom invadiraju mozak
(SNYDER i sur., 2008.). Primarni tumori nosne Supljine, lubanje i frontalnog sinusa mogu se
izravno proSiriti na mozak (BAGLEY 1 PLATT, 2014.). U istoj zivotinji rijetko se moze javiti
primarni 1 sekundarni tumor mozga, istog ili razlicitog histoloskog tipa. Takoder, moguca je
pojava multiplih ZariS§ta tumora u mozgu, Sto je povremena pojava kod meningeoma,

histiocitnih sarkoma (MILLER i sur., 2019.) i oligodendroglioma (KOCH i sur., 2011.).



Tablica 1 Komparativni prikaz klasifikacije najc¢es¢ih primarnih intrakranijalnih neoplazija u

veterinarskoj i humanoj medicini (Preuzeto od ROSSMEISL i sur., 2024.)

TKIVO
PORIJEKLA

TIP TUMORA

Relativna ucestalost
pojavnosti u pasa i
macaka

Meningeomi

Psi Macke

Meninge
40-50% 40-60%

Astrocitomi

Psi Macke
9-13% <1-3%

Oligodendrogliomi

Neuroepitel Psi Magke

18-28% <1-3%
Nediferencirani gliomi

(oligoastrocitomi)

Psi 3% Macke
nepoznato

Tumori koroidnog
pleksusa

Psi 5-8% Macke <1%

STUPNJEVANJE

Veterinarska
medicina

Stupanj |
Stupan;j I
(atipicni)
Stupanj 11
(maligni)

Niski

stupan;j
Visoki
stupanj

Niski

stupan;j
Visoki
stupanj

Niski

stupanj
Visoki
stupanj

Stupanj |
(papilom)
Stupan;j I
(karcinom)

Humana medicina

e Stupanj I

Stupanj II (atipicni)

e Stupanj I
(maligni)

e Stupanj I
(pilociticki)

e Stupanj Il (difuzni)

e Stupanj I
(anaplasticni)

e Stupanj IV
(glioblastom)

e Stupanj Il
(oligodendrogliom)

e Stupanj Il
(anaplasti¢ni)

e Stupanj Il
(oligoastrocitom)

e Stupanj Il
(anaplasti¢ni
oligoastrocitom)

e Stupanj I (papilom)

e Stupanj II (atipi¢ni
papilom)

e Stupanj HI
(karcinom)




2.2. Osobitosti i ucestalost primarnih tumora mozga

Primarni tumori mozga (PTM) dijele se ovisno o tipu tkiva od kojeg potjecu.
Meningeomi (porijeklom od meninga), gliomi (porijeklom od neuroepitela), koji obuhvaéaju
nediferencirane gliome, oligodendrogliome i astrocitome te tumori koroidnog pleksusa
predstavljaju najcesée primarne tumore i ¢ine oko 90% svih PTM-a (MILLER i sur., 2019.).
Drugi  primarni  tumori poput ependimoma, primarnih limfoma, primitivnih
neuroektodermalnih tumora, gliomatosis cerebri i primarnog histiocitnog sarkoma su rijetki
(ROSSMEISL i PANCOTTO, 2012.).

Pojedine pasmine sklone su nastanku odredenih tumora te se gliomi ¢eSce javljaju kod
brahicefali¢nih pasmina, dok su za dolihocefali¢ne pasmine karakteristicni meningeomi. Neke
od pretpostavki povecane prevalencije PTM-a u brahicefali¢nih pasmina ukljuc¢uju genetsku
predispoziciju, vece promjene u intrakranijalnim tlakovima i smanjenu sposobnost mozga da
kompenzira povecani intrakranijalni tlak $to dovodi do nastanka klini¢kih znakova 1 poveéane
sumnje na intrakranijalni proces (SONG i sur., 2013.). Medutim, predispozicija za nastanak
PTM-a utvrdena je samo u nekih brahicefalicnih pasmina (SONG 1 sur., 2013.), a u literaturi
se najceS¢e spominju francuski i engleski buldozi, boston terijeri, bokseri i bulmastifi
(SNYDER i sur., 2006.; SONG i sur., 2013.). Prema jednoj studiji iz 2006., najceS¢e zahvacene
pasmine su krizanci, zlatni retriveri, bokseri, labrador retriveri, njemacki ov¢ari, bulmastifi i
rotvajleri (SNYDER 1 sur., 2006.). Ranije studije u ovu skupinu stavljaju i Skotske terijere 1
staroengleske ovcare (HEIDNER i sur., 1991.), a navode se jo$ i $kotski ovcari i erdel terijeri
(BAGLEY i PLATT, 2014.). Medutim, treba uzeti u obzir da uéestalost pasmina ovisi i 0
zastupljenosti pojedinih pasmina unutar populacije pasa na podrucju na kojem je istrazivanje
provedeno. Prema studiji iz 2006., zlatni retriveri i bokseri imaju povecan rizik od nastanka
PTM-a u odnosu na op¢u populaciju pasa (HEIDNER 1 sur., 1991.; BAGLEY 1 sur., 1999.;
SNYDER i sur., 2006.).

Intrakranijalne neoplazije su uglavnom bolesti starijih pasa, ali zabiljezena je pojava
glioma i u mladih pasa, a sli¢no je zabiljezeno i u humanoj medicini (SONG i sur., 2013.).
Prosjec¢na dob kod pojave PTM-a iznosi 9,4 +/- 3.4 godine zivota (SNYDER i sur., 2006.).
Medutim, neuroepitelni tumori neuralnog, embrionalnog ili porijekla od glija stanica ¢esce se
pojavljuju u mladih zivotinja (MILLER 1 sur., 2019.). Mladi psi imaju sklonost nastanku
anaplasti¢nih i neuroepitelnih tumora (KUBE i sur., 2003.; SONG i sur., 2013.).



Najvise PTM-a nalazi se u telencefalonu, a oko s PTM-a u olfaktornoj regiji
telencefalona (SNYDER 1 sur., 2006.), kod koje su zabiljeZzeni normalni nalazi neuroloskog
pregleda unato¢ prisutnosti tumora (FOSTER i sur., 1988.). Kod % pasa s primarnim tumorima
mozga, postmortalnim pregledom utvrdena je prisutnost nepovezanih, ali klinickih zna¢ajnih
neoplazija (SNYDER i sur., 2006.). PTM mozga, a osobito karcinomi koroidnog pleksusa,
mogu metastazirati unutar SZS-a mehanizmom tzv. drop metastaza kojim se preko
cerebrospinalnog likvora (CSL) tumorske stanice prenose dalje u mozdane klijetke ili
subarahnoidalni prostor (MILLER i sur., 2019.). U nekim slu¢ajevima, znakovi disfunkcije
kraljezni¢éne mozdine mogu biti prvi znakovi bolesti (BAGLEY i PLATT, 2014.). U jednoj
studiji opisana je pojava multiplih oligodendroglioma za koje se pretpostavlja da su istim

mehanizmom zahvatili viSe zarista u mozgu (KOCH i sur., 2011.).

Meningeomi

Meningeomi su najc¢eséi primarni tumori mozga U pasa, ¢ineci 51,5% PTM-a (SONG i
sur., 2013.). Nastaju iz arahnoidalnog sloja meninga na periferiji mozdanog parenhima 1 Sire
se prema unutra, a ¢esto infiltriraju kortikalni parenhim (BAGLEY i PLATT, 2014.). Vro su
slicni meningeomima u ljudi po osobitostima slikovne dijagnostike, makroskopskom i
histoloSkom izgledu te ekspresiji faktora rasta i1 receptora. Prema kriterijima Svjetske
zdravstvene organizacije, meningeomi su klasificirani u tri stupnja - | (benigni), II (atipi¢ni) i
IIT (anaplasti¢ni). Iako su vecinom benigni, zabiljeZen je znacajno veci postotak atipicnih
meningeoma u odnosu na humanu medicinu (STURGES i sur., 2008.). Medijan dobi kod
dijagnoze meningeoma iznosi 10,5 godina (MILLER i sur., 2019.). Iznimno su rijetki u mladih
pasa te je 2,3 puta ve¢a mogucnost pojave meningeoma u velikih u odnosu na male pasmine
pasa. Krizanci, zlatni retriveri, minijaturni gubicari i Stakorski terijeri imaju ve¢i rizik od pojave
meningeoma u usporebi s opéom populacijom (SONG i sur., 2013.). Utvrden je statisticki
znacajan linearan odnos izmedu starije dobi 1 povecane prevalencije meningeoma (SONG 1
sur., 2013.), a jedna studija pokazala je da za svaku godinu Zivota postoji 40% veca Sansa za
nastanak meningeoma u odnosu na druge primarne tumore mozga (SNYDER i sur., 2006.).
Jedna studija navodi vecu ucestalost u kuja, s omjerom incidencije muzjaci/zenke od 0.6
(ADAMO i sur., 2003.). Postoji nekoliko histoloskih podtipova meningeoma u pasa (DEWEY,
2016.). Meningeomi su histoloski ve¢inom benignog karaktera (BAGLEY i PLATT, 2014.), a

zbog sporog rasta i vremena potrebnog za nastanak klinickih znakova, meningeomi mogu biti
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1 slucajan nalaz (SNYDER 1 sur., 2006.). Vlasnici znakove bolesti prednjeg mozga, poput
uznemirenosti i promjena svijesti, ponekad pripisuju normalnom procesu starenja (BAGLEY i
PLATT, 2014.). Kod macaka je Cesta pojava multiplih meningeoma (17% meningeoma), ali

kod pasa su takvih slu¢ajevi rijetki (MCDONNELL i sur., 2007.).

Gliomi

70% (JOSE-LOPEZ i sur., 2021.). Gliomi nastaju iz potpornih stanica mozdanog parenhima
(BAGLEY i PLATT, 2014.). Mogu se podijeliti na oligodendrogliome (oko 70%), astrocitome
(oko 22%) i nediferencirane gliome (oko 8%). Nediferencirani gliomi su karakterizirani kao
gliomi kod kojih nedostaju dominantne morfoloSke osobitosti koje bi omogucile to¢nu
klasifikaciju na oligodendrogliome ili astrocitome (KOEHLER i sur., 2018.). Medijan dobi
pasa pri postavljanju dijagnoze glioma iznosi 8 godina (MILLER i sur., 2019.), ali su
zabiljezeni pojedinacni sluCajevi pasa starih samo par mjeseci. NajceSc¢e se javljaju u pasa
tezine 25-30 kg te je 1,5 puta veca moguénost pojave glioma u velikih u odnosu na male
pasmine pasa. Kao i1 kod meningeoma, utvrdena je statisticki znacajna linearna povezanost
izmedu starije dobi 1 povecane prevalencije neoplazija glija stanica. Muzjaci ¢eSce obolijevaju,
s omjerom incidencije muzjaci/zenke od 1,53 (JOSE-LOPEZ i sur., 2021.). Gliomi se mogu
javiti u bilo kojem dijelu parenhima mozga, a 60-89% glioma su tumori visokog stupnja (MAY
i sur., 2024.). Najcesc¢e se javljaju u fronto-olfaktornoj, temporalnoj i parijetalnoj regiji
mozdane hemisfere. Ukoliko je tumor zahvatio viSe od jedne regije u mozgu, klasificira se kao

gliom visokog stupnja (JOSE-LOPEZ i sur., 2021.).

Vise od 50% svih glioma u pasa javlja se u odredenih brahicefali¢nih pasmina, a prema
nekim studijama taj postotak je znatno veci (80%) (JOSE-LOPEZ i sur., 2021.). Boston terijeri,
engleski toy $panijeli, bokseri, bulmastifi te francuski i engleski buldozi imaju povecan rizik
od nastanka glijalnih neoplazija. Buldozi, boston terijeri 1 bokseri imaju vecu prevalenciju
oligodendroglioma (KOEHLER i sur., 2018.), dok je kod boksera i boston terijera utvrden veci
rizik od nastanka astrocitoma. Lokus na kromosomu (CFA) 26 povezan je s rizikom nastanka
glioma medu brojnim pasminama, a regionalnim mapiranjem otkrivene su varijante nukleotida

u tri susjedna gena - DENR, CAMKK?2 i P2RX7 koji su povezani s prijemljivo§¢u prema



gliomima. Posljednja dva gena vazna su za nastanak i progresiju tumora u ljudi (MILLER 1

sur., 2019.).

Glioblastoma cerebri je rijedak, difuzno infiltrativni tip glioma koji se javlja u dva
oblika. Tip I je ¢es¢i, nema “efekt mase” i ne naruSava arhitekturu mozga, dok je kod tipa II
vidljiva lezija uz prisutnost difuzne neoplasticne infiltracije mozga. Glioblastom je Cesto
bilateralan 1 moZe zahvatiti mozdane hemisfere, mali mozak, mozdano deblo i1 kraljezni¢nu
mozdinu (DEWEY, 2016.). Takozvani leptirasti gliom je astrocitom visokog stupnja koji preko
corpus callosum zahvacéa obje hemisfere stvarajuci simetricni oblik, nalik na krila leptira. U
jednoj studiji opisan je suspektan nalaz leptirastog glioma na MR-u u tri psa sa znakovima
multifokalne ili difuzne bolesti prednjeg mozga. Leptirasti gliom treba razmotriti kao mogucu
diferencijalnu dijagnozu u pasa s intraaksijalnim lezijama koje se protezu preko corpus

callosum zahvacajuéi obje mozdane polutke (ROSSMEISL i sur., 2016.).

Ependimomi i neoplazije koroidnog pleksusa

Ependimomi i neoplazije koroidnog pleksusa (NKP) nastaju unutar ili oko sustava
mozdanih klijetki. Neoplazije koroidnog pleksusa javljaju se na mjestu istoimenih struktura, a
¢ine 5,7% PTM-a. Nastaju na mjestima gdje je koroidni pleksus koncentriran - u tre¢oj, etvrtoj
i lateralnim mozdanim klijetkama (BAGLEY | PLATT, 2014.). Medijan dobi kod dijagnoze
neoplazije koroidnog pleksusa iznosi 5,5 godina (MILLER i sur., 2019.). Velike pasmine pasa
imaju 6,5 puta vecu vjerojatnost od pojave neoplazija u odnosu na male pasmine. Dalmatinski
psi 1 engleski seteri imaju povecan rizik od nastanka neoplazija koroidnog pleksusa u odnosu
na opcu populaciju pasa. lako je veca incidencija NKP-a utvrdena u zlatnih retrivera
(WESTWORTH 1 sur., 2008.), isto nije potvrdeno narednim studijama (SONG i sur., 2013.).
S obzirom na njihovu povezanost sa sustavom ventrikula, ependimomi i NKP ¢esto uzrokuju

opstruktivni hidrocefalus.

Histiocitni sarkom

Histiocitni sarkomi (HS) nastaju od intersticijskih dendritickih stanica, a mogu se javiti

kao lokalizirana bolest ili diseminirana kada zahvate razliite organe. Ovi tumori su



ekstraaksijalni i njihovo razlikovanje na MR-u od drugih, ¢e$¢ih i benignih tumora poput
meningeoma moze biti izazovno. Mogu se javiti kao primarne ili sekundarne intrakranijalne
neoplazije. Utvrdena je pasminska predispozicija za nastanak histiocitnih sarkoma i to u
bernskih planinskih pasa, zlatnih retrivera, rotvajlera, korgija i Setlandskih ovc¢ara. Korgiji i
Setlandski ovéari imaju predispoziciju za nastanak primarnih histiocitnih sarkoma koje
karakterizira nalaz upale u CSL-u, dok je u rotvajlera utvrden isklju¢ivo diseminirani oblik.
Iako terapija moze produljiti vrijeme prezivljavanja, prognoza je opéenito losa (TOYODA i
sur., 2020.). U literaturi se ponekad koristi drugi naziv za histiocitni sarkom — maligna
histiocitoza (DEWEY, 2016.).

2.3. Osobitosti i ucestalost sekundarnih tumora mozga

Sekundarni tumori mozga (STM) ¢ine polovicu svih intrakranijalnih neoplazija u pasa
(ROSSMEISL i sur., 2024.). Povec¢ana incidencija sekundarnih tumora u odnosu na ranija
istrazivanja moze se objasniti agresivnijim onkoloskim metodama lijecenja koje produljuju
vrijeme prezivljavanja, a time i ostavljaju vrijeme za nastanak metastaza u mozgu. Takoder
treba uzeti u obzir da se mozak rutinski nije pregledavao kao mjesto metastaziranja (SNYDER
i sur., 2008.). Sekundarni tumori mozga nastaju kao posljedica hematogenog metastaziranja
ekstraneuralnih tumora ili kao posljedica kompresije i/ili infiltracije mozga ekstraneuralnim
tumorima u blizini. Prema jednoj studiji koja je obuhvatila 177 pasa sa sekundarnim tumorima
mozga, 62% STM-a su sekundarne metastaze (SNYDER 1 sur., 2008.). Najc¢es¢i sekundarni
tumori su hemangiosarkomi (29-35%), tumori hipofize (11-25%), limfomi (12-20%) i
metastatski karcinomi (11-20%) (ROSSMEISL i sur., 2024.) te ¢ine oko 80% svih STM-a
(ROSSMEISL i PANCOTTO, 2020.). Prosje¢na dob kod dijagnoze STM-a je 9 godina (+/- 3
godine) (SNYDER i sur., 2008.). Tumori koji mogu zahvatiti mozak iz periferije ukljucuju
nazalne karcinome i karcinome frontalnog sinusa (adenokarcinom, karcinom plocastih stanica),
tumore kalvarija (npr. osteosarkom, hondrosarkom, multilobularni osteohondrosarkom),
tumore hipofizne zlijezde (hipofizni makroadenomi) i tumore ovojnica zivaca (npr. petog
kranijalnog zivca) (DEWEY, 2016.). Prema nekim istrazivanjima, Smatra se da tumori koji
metastaziraju u pluca imaju vecu vjerojatnost metastaziranja u mozak. Mjesto spoja sive i bijele
tvari je Cesto mjesto nastanka metastaza zbog pojaCane vaskularizacije, dok se metastaze u
mozdanom deblu i kraljezni¢noj mozdini javljaju rjede (BAGLEY i PLATT, 2014.).

Postmortalnim pregledom pasa sa sekundarnim tumorima mozga, isti tipovi tumora najéesce
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su utvrdeni u plu¢ima, bubrezima i srcu (SNYDER 1 sur., 2008.). STM u vecini slucajeva
zahvacaju veliki mozak, a naj¢es¢i klinicki znak je promjena stanja svijesti (SNYDER 1 sur.,
2008.). Pojava klini¢kih znakova i neuroloska disfunkcija uzrokovana je istim mehanizmima
kao i kod PTM-a - izravnom invazijom i o§te¢enjem mozdanog tkiva ili sekundarnim u¢incima

poput upale, krvarenja i opstruktivnog hidrocefalusa (DEWEY, 2016.).

Tumori hipofize

Tumori hipofize su relativno Cesti u pasa, a mogu se javiti u podrucju turskog sedla
(sella turcica) ili supraselarnom podru¢ju (BAGLEY i PLATT, 2014.). Tumori hipofize mogu
rezultirati pojavom znakova sekundarnog hiperadrenokorticizma ili dovesti do disfunkcije
SZS-a (BAGLEY i PLATT, 2014.). U humanoj medicini tumori hipofize klasificiraju se prema
veli€ini u dvije skupine; pituitarne mikrotumore, ¢iji je promjer manji od 10 mm te pituitarne
makrotumore, ukoliko je tumor jednak ili ve¢i od 10 mm (MENCHETTI i sur., 2019.). S
obzirom na to da u pasa tumori veli¢ine 6-10 mm uzrokuju povecanje hipofizne Zlijezde, ne
mogu se svrstati u mikrotumore. Stoga se za objektivno odredivanje povecanja hipofize koristi
omjer visine pituitarne mase i povr§ine mozga koji se odreduje na CT-u i kontrastnoj T1 snimci
s naglasenim kontrastom (T1W), a uveden je i pojam “detektabilna pituitarna masa” koja se

klasificira kao “povecana” ili “nepovecana” (MENCHETT]I i sur., 2019.). Medutim, u literaturi

se svakodnevno koristi podjela na mikroadenome i makroadenome.

Najces¢i tip tumora hipofize je kortikotropni adenom (SANDERS 1 sur., 2021.).
Makroadenomi nastaju dorzalno od turskog sedla i uzrokuju kompresiju diencefalona, ali
neuroloska disfunkcija moze biti minimalna (BAGLEY 1 PLATT, 2014.). Pituitarni
makrotumori se viSe povezuju s razvojem neuroloskih znakova u odnosu na mikrotumore. U
otprilike 10-30% slucajeva hiperadrenokorticizma ovisnog o hipofizi, tumor ¢e izazvati pojavu

neuroloskih znakova (BERTQOY i sur., 1996.).

Hormonalno “tihi” tumori hipofize cesto prolaze nezamije¢eno zbog izostanka
klinickih znakova hormonalnog sindroma (SANDERS 1 sur., 2021.), a pojava klinickih
znakova treba potaknuti sumnju na funkcionalni tumor hipofize (ROSSMEISL i PANCOTTO,
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2012.). Velic¢ina tumora ne moze se predvidjeti na temelju rezultata endokrinoloskih pretraga

(BAGLEY I PLATT, 2014.).

2.4. Patofiziologija intrakranijalnih neoplazija

Primarne i sekundarne intrakranijalne neoplazije su mase koje “zauzimaju” prostor i
dovode do pojave klini¢kih znakova izravnom kompresijom ili invazijom mozdanog tkiva.
Sekundarni ucinci tumora, poput peritumoralnog edema, upale, krvarenja, opstruktivnog
hidrocefalusa i promjena u komunikaciji izmedu stanica mogu uzrokovati ili pogorsati klinicke

znakove (ROSSMEISL i sur., 2024.).

Pogorsanje stanja najcesce je posljedica poremecaja homeostaze intrakranijalnog tlaka.
IKT ovisi 0 sumi svih struktura koji se nalaze unutar kalvarija — parenhima mozga, krvi i CSL-
a. Cerebralni perfuzijski tlak predstavlja razliku izmedu srednjeg arterijskog i intrakranijalnog
tlaka, a vaZan je za oCuvanje perfuzije mozga potrebne za odrzavanje minimalnih potreba
mozga za kisikom i nutrijentima. Monro-Kellie hipoteza opisuje odnos izmedu tlaka i
volumena unutar prostora koji se ne moze Siriti, kao $to je lubanjska Supljina, zbog cega
povecanje jednog ¢imbenika zahtijeva kompenzatorno smanjenje drugog u svrhu odrZavanja
homeostaze. Kompenzacija je moguca u ranom razdoblju rasta tumora smanjenjem produkcije
CSL-a i usmjeravanjem CSL-a u spinalni subarahnoidalni prostor (ROSSMEISL i
PANCOTTO, 2012.).

Stupanj promjene, odnosno povecanja intrakranijalnog tlaka (IKT), ovisi o rastu,
svojstvima, invazivnosti i lokalizaciji tumora te je utvrdena pozitivna korelacija izmedu
volumena tumora i intrakranijalnog tlaka (ROSSMEISL i sur., 2024.). Za neke tumore koje
karakterizira spor rast, kao §to su meningeomi, homeostatski mehanizmi mogu ostati o€uvani
unatoc¢ znac¢ajnom povecaju volumena tumora (ROSSMEISL i PANCOTTO, 2012.). Medutim,
progresivni rast tumora s vremenom nadvlada kompenzatorne i homeostatske mehanizme
dovode¢i do nastanka intrakranijalne hipertenzije (IKH). IKH i posljedi¢no smanjena perfuzija
mozga osnovni su mehanizmi za nastanak primarnih i1 sekundarnih u¢inaka tumora na mozak.
Treba naglasiti da ¢e unutar zatvorenog prostora kalvarija, ¢ak i spororastu¢i tumori niskog
stupnja i benignog karaktera bez lijeCenja uzrokovati progresivno pogorSanje do smrti kao

posljedica razvoja nekompenzirane intrakranijalne hipertenzije (ROSSMEISL i sur., 2024.).
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Moguce je mjeriti IKT, ali s obzirom na invazivnost metoda, IKH najces¢e se
prepoznaje na temelju znakova Cushingovog refleksa, koji ukljucuju povecéanje sistolickog
krvnog tlaka, poveéanu razliku izmedu tlakova te nastanak bradikardije (ROSSMEISL i sur.,
2024.).

Hernijacija mozga predstavlja krajnju posljedicu intrakranijalne hipertenzije. Akutno i
izrazeno klinicko pogorsanje zbog intrakranijalne hipertenzije naj¢es¢e je uzrokovano edemom
mozga, opstruktivnim hidrocefalusom, poremecajem perfuzije mozga poput ishemije ili
krvarenja, fizickim pomicanjem mozdanih struktura ili njihovom kombinacijom (ROSSMEISL
i PANCOTTO, 2012.). Gliomi i tumori koroidnog pleksusa imaju znacajnu neovaskularnu

proliferaciju zbog ¢ega mogu spontano krvariti (ROSSMEISL i PANCOTTO, 2012.).

Tri su osnovha mehanizma nastanka edema mozga. Vazogeni edem nastaje kao
posljedica disrupcije vaskularnog endotela te je Cest u zivotinja s intrakranijalnim
neoplazijama. Tumoralna neovaskulatura moze biti abnormalna, poput povecane ekspresije
faktora rasta u endotelu, $to je zabiljeZeno u slucaju glioma. Meningeomi i gliomi visokog
stupnja Cesto su povezani s nastankom znacajnog vazogenog edema. Citotoksicni edem nastaje
zbog gubitka funkcije Na+/K+ crpke, uglavhom zbog nedostatka energije, kao $to je to slucaj
kod ishemije, hipoglikemije ili zbog nakupljanja reaktivnih kisikovih spojeva i duSi¢nog
oksida. Intersticijski edem cesto prati opstruktivni hidrocefalus koji nastaje zbog kompresije
nekog segmenta sustava klijetki zbog prisustva intrakranijalne mase, krvarenja ili okluzije drop
metastazama koji prijece protok CSL-a. Dijelovi ventrikularnog sustava na kojem je normalno
prisutno suzenje (mezencefali¢ni akvedukt i intraventrikularni otvor), najée$¢a su mjesta
nastanka edema, a tumori koji nastaju u ventrikularnom sustavu (tumori koroidnog pleksusa,

ependimomi i meningeomi) ¢esto su povezani s opstruktivnim hidrocefalusom.

Patofiziologija nastanka napadaja nije u potpunosti razjaSnjena, ali pretpostavlja se da
do njih dolazi zbog promjena tumorskog 1 peritumorskog mikrookolisa, rezultirajuci
promjenama povezanosti i funkcije mozdanih stanica te narusavanjem permeabilnosti krvnih
zila 1 opskrbe krvlju (MILLER i sur., 2019.). Ne razviju svi psi s tumorima mozga napadaje,
stoga se moze zakljuciti da postoje epileptogeni cimbenici (SCHWARTZ 1 sur., 2011.). Neki
od njih su ishemija mozga, denervacija kore mozga, promjene ravnoteze neurotransmitera i
njihovih receptora, plasticnost neurona, aksona i sinapsi te promjene odnosa iona i pH
vrijednosti, ¢ime dovode do nastanka peritumoralnog imunosnog odgovora i promjena u

medustani¢noj komunikaciji glija stanica. Velik dio tumora ne potjee od neuronalnih stanica
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te nemaju epileptogena svojstva zbog kojih bi mogli generirati akcijski potencijal, stoga
nastanak napadaja ovisi o utjecaju tumora na okolno ziv¢ano tkivo (SCHWARTZ i sur., 2011.).

Tumori uzrokuju oste¢enje neurona, glija stanica i krvnih Zila izravnim mehani¢kim putem ili

izazivanjem upale (ROSSMEISSL i PANCOTTO, 2012.).

Bol kod IKN-a se moze javiti zbog kompresije ili rastezanja meningi, korijena zivaca
ili vaskulature, tumorske infiltracije periosteuma ili muskulature, odnosno nastanka upale
(meningitisa, neuritisa ili radikulitisa) kao posljedice u¢inka tumora (ROSSMEISL i
PANCOTTO, 2020.).

Tumori mogu uzrokovati tzv. paraneoplasticni sindrom, odnosno imati u¢inke i na
udaljene strukture u organizmu. NajéeS¢i primjer paraneoplasticnog sindroma kod

funkcionalnih tumora hipofize je hiperadrenokorticizam u pasa.

2.5. Dijagnostika intrakranijalnih neoplazija

S obzirom na to da se vecina intrakranijalnih neoplazija javlja u pasa srednje i starije
dobi, dijagnostika treba ukljucivati op¢i 1 neuroloski klini¢ki pregled, hematolosku i
biokemijsku pretragu krvi te analizu urina zbog provjere zdravstvenog stanja 1 isklju¢ivanja

drugih bolesti (SNYDER i sur., 2006.).

I Neuroloski pregled

Na tumor mozga treba posumnjati u pasa srednje ili starije dobi s perakutnim, akutnim
ili kroni¢nim klini¢kim znakovima disfunkcije mozga, osobito ukoliko je klinicka slika
progresivna (ROSSMEISL i PANCOTTO, 2020.). Pojava napadaja po prvi put u pasa starijih
od 5 godina (MILLER i sur., 2019.) indikativna je za intrakranijalne tumore, osobito u
predisponiraju¢ih pasmina. Intrakranijalne neoplazije ¢eS¢e su u prednjem mozgu nego u
mozdanom deblu. Tumori u frontalno-olfaktornoj regiji mogu imati normalan neuroloski nalaz,
a od drugih znakova ih Cesto prate napadaji ili promjene ponasanja (BAGLEY i sur., 1999.;
MILLER i sur., 2019.).
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tumorima u prednjem mozgu. U nekim radovima taj je broj veci i iznosi oko 67%, a kod ¥4
zivotinja napadaji su prvi klini¢ki znak intrakranijalnog procesa (SCHWARTZ i sur., 2011.).
Jadina tumorom uzrokovanih napadaja u vise od polovice pasa progredira do rojeva napadaja,
odnosno epilepsijskog statusa (SE) prije provedbe MR-a. Napadaji se ¢e$c¢e javljaju u pasa s
tumorima u frontalnom reznju, a kod najveceg broja pasa s napadajima neoplazija se nalazi u
temporalnom, frontalnom, parijetalnom reznju ili olfaktornom bulbusu. Lokacija povecanog
intenziteta oko lezije na T2 snimkama od veée je vaznosti za procjenu nastanka napadaja u
odnosu na stupanj peritumoralnog edema. To je posljedica razli¢itog praga ekscitabilnosti
izmedu regija u mozgu, stoga edemi manjeg stupnja u podruc¢jima s nizim pragom imaju veca
epileptogena svojstva u odnosu na edem viSeg stupnja u regijama s viSim pragom

(SCHWARTZ i sur., 2011.).

Tablica 2. Klini¢ki znakovi u pasa s najée$¢im primarnim intrakranijalnim neoplazijama

(Prilagodeno prema SNYDER i sur., 2006.)

Tip tumora  Dob* | Br. Napadaji SV Bolnost Gubitak  Svijest = Regurgitacija
pasa uvratu vida **
[ [ [ [ [ [ [
Meningeom = 11,1+ 73 43 16 4 6 20 5
2,7
[ [ [ [ [
Astrocitom 8,6 £ 25 9 8 2 6 12 0
3,3
[ [ [ [ [
Oligodendro = 8,1+ 25 18 2 3 5 10 0
gliom 3.1
[ [ [ [ [
Tumor 7,0 £ 12 2 5 5 0 9 1
koroidnog 2,2
pleksusa

* Dob pri prvoj pojavi klinickih znakova, izrazena u godinam

** Promjene stupnja svijesti

Od ostalih klinickih znakova PTM-a, isticu se promjene stanja svijesti, vestibularni
sindrom, kruzenje, sljepoca, hiperestezija vrata, anizokorija i regurgitacija (SNYDER i sur.,
2006.) (Tablica 2.). Prema jednoj novijoj studiji provedenoj na znacajnom broju pacijenata, uz

napadaje, najces¢i klinicki znak kod glioma su proprioceptivni deficiti, promjene stanja
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svijesti, abnormalnosti hoda, deficiti vida i promjene u ponasanju (JOSE-LOPEZ i sur., 2021.).
Znakovi centralnog vestibularnog sindroma najcesce su povezani s lezijom u kaudalnom dijelu
mozdanog debla (MILLER 1 sur., 2019.). Medutim, znakovi koji pomazu u razlikovanju
centralnog od perifernog vestibularnog sindroma, poput vertikalnog nistagmusa i
proprioceptivnih deficita, nisu uvijek prisutni. Stoga je u pasa starijih od 5 godina s
vestibularnim znakovima indicirana napredna slikovna dijagnostika u svrhu iskljucenja
intrakranijalnih tumora (BAGLEY i sur., 1999.). U jednoj studiji u kojoj je opisana pojava
astrocitoma u mladih pasa, inicijalni razlog zaprimanja je u 2/3 slucajeva bila bolnost u vratu,
a dijagnosticirana je bila i idiopatska epilepsija (KUBE i sur., 2023.), stoga ne bi trebalo
iskljuciti intrakranijalne neoplazije s popisa diferencijalnih dijagnoza zbog atipi¢nog nalaza,

ukljucujudi i kod mladih pasa.

Kod sekundarnih tumora mozga, naj¢es¢i klinic¢ki znakovi su promjene stupnja svijesti,
napadaji te poliurija i polidipsija (PUPD). PUPD moze biti rezultat drugih komorbiditeta, poput
bolesti jetre i bubrega, a pojava polidipsije moze se javiti sekundarno zbog gubitka krvi kod
hemangiosarkoma. 40% pasa s hemangiosarkomom nema neuroloske znakove, a razlog
zaprimanja povezan je sa znakovima primarne bolesti (SNYDER i sur., 2008.). Samo oko 15%
pasa s metastaskim tumorima mozga razvije napadaje, a i u humanoj medicini se pokazalo da
su takvi tumori manje epileptogeni u odnosu na primarne tumore mozga (SCHWARTZ i sur.,
2011.).

Medijan razdoblja od pojave klinickih znakova do donoSenja dijagnoze iznosi 26 dana
kod PTM-a (SNYDER i sur., 2006.), a kod STM-a 21 dan (SNYDER i sur., 2008.). Vecina
PTM-a su solitarne mase te neuroanatomska lokalizacija odgovara zahvacéenoj regiji u mozgu
(MILLER i sur., 2019.). Medutim, sekundarni utjecaji poput edema, krvarenja ili hernijacije
mozga mogu zahvatiti viSe regija u mozgu. U jednoj studiji koja je obuhvatila 173 PTM-a,
polovica tumora nalazila se u vise od jedne anatomske regije mozga (SNYDER i sur., 2006.)
zbog Cega neuroloSki nalaz moze ukazivati na multifokalnu bolest. Diferencijalno-
dijagnosticki treba uzeti u obzir mogucnost pojave tzv. drop metastaza, kao $to je slucaj kod
oligodendroglioma, meningeoma, ependimoma i tumora koroidnog pleksusa, koji mogu
rezultirati takvim nalazom (KOCH i sur.,, 2011.; ROSSMEISL i PANCOTTO, 2012)).
Medutim, drop metastaze mogu nastati i tijekom kirur§kog uklanjanja intrakranijalnih tumora.
Klini¢ki znakovi odgovaraju lokaciji metastaza, a zabiljezena je i pojava znakova jake akutne

disfunkcije kraljezni¢éne mozdine u pacijenata u kojih su primarne intrakranijalne neoplazije
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bile asimptomatske (ROSSMEISL i PANCOTTO, 2012.). Takoder, neki PTM, kao Sto je
leptirasti glioblastom, po definiciji zahvac¢aju obje mozdane hemisfere (butterfly glioblastoma).
Moguca je i pojava multiplih meningeoma, iako nije toliko Cesta u pasa koliko je to slucaj u
macaka. Oligodendrogliomi se mogu manifestirati kao multifokalna bolest ili difuzna sa

zahvacanjem leptomeninga. ZabiljeZzena je i rijetka pojava primarnih i sekundarnih IKN-a,

odnosno PTM-a razli¢itih etiologija (ROSSMEISL i PANCOTTO, 2020.).

Klinicki znakovi u pasa s hernijacijom mozga odgovaraju znakovima disfunkcije
kaudalnog mozdanog debla (WALMSLEY i sur., 2006.), ali su neke druge studije pokazale da
40% do 75% pasa s nalazom hernijacije mozga na snimkama nema klinicke znakove koji tome

odgovaraju (GIANNASI i sur., 2020.).

Kod funkcionalnih tumora hipofize koji dovode do nastanka hiperadrenokorticizma u
pasa, klini¢ki znakovi mogu odrazavati samo hormonalnu bolest (ROSSMEISL 1 PANCOTTO,
2012.). U otprilike 10-30% slucajeva hiperadrenokorticizma ovisnog o hipofizi, tumor ¢e
izazvati pojavu neuroloskih znakova (BERTOY i sur., 1996.). Pojava neuroloskih znakova kod
hiperadrenokorticizma ovisnog o hipofizi moZe nastati zbog disfunkcije neurona ili vaskularne
encefalopatije posljedi¢no hiperkoagulabilnosti i hipertenziji, dobro poznatim komplikacijama
ove bolesti koje predisponiraju na cerebrovaskularne ozljede. Kod pasa s detektabilnim
pituitarnim tumorima, zabiljezeni su znakovi disfunkcije prednjeg mozga, ali 1 abnormalnosti
hoda te hiperestezije. Najces¢i znakovi su promjene stanja svijesti i ponaSanja, osobito kod
povecanih pituitarnih masa te abnormalnosti hoda i posturalnih reakcija. Kod svih pasa koji su
imali emprostotonus bila je vidljiva kompresija mozga, a psi su pokazivali znakove bolnosti u
podrucju vrata i/ili glave $to moze biti posljedica kompresije ili rastezanja meninga ili krvnih

zila u mozgu (MENCHETTI i sur., 2019.).

Pituitarna apopleksija je definirana kao perakutna disfunkcija neurona povezana s
infarktom ili krvarenjem hipofiznog tumora, ali je rijetka u pasa. Klinicki znakovi mogu biti
nespecifi¢ni, poput depresije i promjene ponasanja, ali mogu se manifestirati u obliku deficita
vida 1 pojave napadaja (ROSSMEISL i PANCOTTO, 2012.). Tezina znakova neuroloSke
disfunkcije ima prognosticku vaznost u pasa kod kojih je planirana kirurSka resekcija tumora

(GIANNASI i sur., 2020.).
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Il Osnovne metode slikovne dijagnostike - RTG/UZV

Rendgenoloska (RTG) i ultrazvu¢na (UZV) pretraga mogu se razmotriti kao dio
dijagnostickog plana u svrhu otkrivanja drugih komorbiditeta. Stariji psi imaju ve¢u moguénost
abnormalnog nalaza ultrazvuéne pretraga abdominalne Supljine te je njegova upotreba
preporu¢ena za otkrivanje ekstrakranijalnih neoplazija prije provedbe naprednih metoda
slikovne dijagnostike ili operativnog zahvata. Medutim, zbog visoke osjetljivosti, ali
nedovoljne specificnosti ove pretrage, potrebno je nalaz upotpuniti biopsijom (TONG i sur.,
2015.). Radiografija rijetko pomaze u dijagnostici PTM-a, ali moze biti korisna kod STM-a
koji potjecu s kalvarija. Nepovezane neoplazije u prsnoj ili trbusnoj Supljini javljaju se u 3-
23% pasa s primarnim tumorima mozga (ROSSMEISL i sur., 2024.). Prema jednoj studiji,
abnormalnosti prsne Supljine prisutne su u otprilike s pasa s primarnim tumorima mozga, a
najcesce ukljucuju suspektne metastaze nepovezanih ekstrakranijalnih neoplazija, pneumoniju
i megaezofagus (SNYDER i sur., 2006.). Kod sekundarnih tumora, sli¢ne rendgenoloske
abnormalnosti prsne Supljine utvrdene su u 54% pasa. Pokazalo se da psi kod kojih su bolesti
diseminirane i koji imaju pulmonalne metastaze imaju veci rizik od razvoja metastaza u mozgu
(SNYDER i sur., 2008.). U jednoj studiji koja je obuhvatila 101 psa s primarnim tumorima s
niskim metastatskim indeksom (intranazalni tumori, primarni tumori mozga i sarkomi mekog
tkiva), rendgenoloske i/ili ultrazvu¢ne abnormalnosti prsne i/ili trbusne Supljine su pronadene
u 97% slucajeva, a u 9% pasa dokazani su ozbiljni komorbiditeti (BIGIO i sur., 2015.).
Medutim, nalazi ovih pretraga znacajno utjeCu na plan lijeCenja tek u 8% pacijenata s

intrakranijalnim tumorima (ROSSMEISL i sur., 2024.).

11 Napredna slikovna dijagnostika - MR i CT

Napredne metode slikovne dijagnostike imaju iznimnu ulogu u ante mortem
dijagnostici IKN-a. MR se smatra zlatnim standardom te je dijagnosticka metoda izbora kod
pasa s klini¢kim znakovima intrakranijalne bolesti. Medutim, CT je i dalje u Sirokoj upotrebi
zbog vece dostupnosti u odnosu na MR, a osobito se koristi za planiranje terapije zracenjem,
stereotakticne biopsije mozga (SBM) te u dijagnostici tumora izvan kalvarija (STADLER i
sur., 2017.). Prema jednoj studiji, CT je to¢no predvidio prisutnost tumora mozga u 90%
slucajeva, dok je kod MR-a to¢nost iznosila 100%. Prednost MR-a u odnosu na CT pokazale
su jos neke studije (BRANT-ZAWADZKI i sur., 1984.;, GAVIN i sur., 1995.; THOMAS i sur.,
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1996.). MR ima visoku specifi¢nost (oko 95%), ali znacajno nizu osjetljivost (60-85%) kod
PTM-a (ROSSMEISL i sur., 2024.). U otprilike 70% slu¢ajeva, nalaz MR-a i najizglednija
diferencijalna dijagnoza odgovarali su histoloskom tipu tumora (SNYDER i sur., 2006.).
Medutim, pojedine studije pokazale su da je MR neprikladan za odredivanje tipa i stupnja

tumora (STADLER i sur., 2017.; JOSE-LOPEZ, 2021.).

Karakteristican nalaz omogucava tocno predvidanje cCestih tipova tumora, poput
meningeoma, glioma i tumora hipofize, medutim neki tumori i bolesti mozga imaju zajednicke
karakteristike Sto moze dovesti do dijagnostickih pogresaka i nepouzdanosti nalaza
(RODENAS i sur., 2011.; MAY i sur., 2024.). Zbog ovih ograni¢enja vazno je interpretirati
nalaze slikovne dijagnostike u kontekstu klinickih znakova (DIANGELO 1 sur., 2019).
Razlikovanje intraaksijalnih od ekstraaksijalnih lezija putem MR-a moze biti izazovno, 0Sobito
ukoliko se lezija nalazi na periferiji. Prisustvo takozvanog claw sign podupire, ali ne potvrduje,

da je rije¢ o intraakasijalnoj leziji (MAY i sur., 2024.).

Nalaz hernijacije mozga, efekta mase 1 promjer ovojnice o¢nog Zivea na MR-u mogu
pomoéi u odredivanju intrakranijalne hipertenzije. Vrijednosti izravno mjerenog
intrakranijalnog tlaka bile su znacajno vise u skupini pasa u kojoj je MR-om predvidena IKH.
Takoder, ti psi su imali znacajno vise pokazatelja multiplih pomaka anatomskih struktura na
MR snimkama (GIANASSI i sur., 2020.) te znacajno vece lezije i omjer volumena lezije i
mozga na snimkama s naglasenim T2 kontrastom (T2W). Odsutnost hernijacija u skupini pasa
kojoj je MR-om predvidena normalna vrijednost IKT-a pokazatelj je negativne prognosticke
vaznosti odsutnosti hernijacija kod procjene IKT-a putem MR-a. Medutim, ova studija
pokazala je da klini¢ka procjena IKT-a ne moze pouzdano razluciti pse s IKH-om od onih bez
(GIANASSI i sur., 2020.).

2024. godine objavljen je pregled literature slikovne dijagnostike IKN-a u pasa i
macaka kojim su prikazane karakteristike tumora ovisno o broju, obliku, rubovima i lokaciji
lezije te intenzitetu signala u razli¢itim sekvencama snimanja (Slika 2.). Protokol snimanja
MR-a trebao bi se sastojati od minimalno multiplanarnih ili 3D T2W slika, multiplanarnih ili
3D T1W slika (prije i poslije kontrasta), potiskivanja signala tekuéine u inverznoj sekvenci
(FLAIR), T2 gradijentne eho sekvence (T2*GRE) ili pulsne sekvence (SWI) te sekvence

difuzijskog ponderiranog snimanja (DWI)/sekvence difuzijsko tenzornog snimanja (DTI).

19



SOLITARNE LEZIJE

Intraventrikularna

(IV) lezija

MOZGA NA MR
Lokalizacija lezije|
[
Ekstraaksijalna - J ! Er—— l
- elarna/paraselarna ntraaksijatna)
lezija (EA), na EA lezija (1A) lezija
menmgama

Lobularna ili
kuglasta masa

I Cistitne

DA regije

Oblik lezije Plak

Restrikcija difuzije na

[ masa | DWI/ADC

s oA |
Tumori hipofize

_____ Meningeomi ___ Infarkt
Kranlofaringeom Apsces

Pojatana vidljlvost |

Izrakena pojatana
vidljivost postkontrastno

!

Blago periferno,
heterogeno pojatanje
vidljivosti ili bez
pojadane vidljlvosti

Tumor zametnih stanica| 1

[ne}—

Meningeom

_______________________

Olfaktorni neuroblastom

Meningeom Gliom niskog stupnja
Histlocitni sarkom Gliom visokog stupnja
Limfom | | [~"""roeomem e

Tumor zrnatih stanica

Ependimom
Embrionalni tumeori

Gliom visokog stupnja
Gliom niskog stupnja
Histiocitni sarkom

Hemangioblastom
Metastaze

Metastaze
Embrionalni tumori

Tumor koroldnog pleksusal
IV gliom
IV meningeom
Limfom

Ependimom

IV gliom
IV meningeom

Ependimom

I

Kolesterolski granulom

[ I I
Arahnoidni divertikul Infektivni meningitis Infektivni granulom Infektivni granulom
Dermoidna cista GME/MUE Rathkeova cista GME/MUE
Epidermoidna cista Infektivni granulom Epidermoidna cista
Meningokela Hematom Hamartom

Epidermoidna cista
Cista korodinog pleksusa

Slika 2. Algoritam za odredivanje diferencijalnih dijagnoza solitarnih intrakranijalnih lezija na

snimkama MR-a. Crveni oblici sadrze neoplasti¢ne diferencijalne dijagnoze, pri ¢emu su crnim

tekstom naznaceni Cesti tipovi tumora, sivim rijetki tumori, a zelenim tumori koji se najcesce

javljaju u macaka.

Plavi oblici prikazuju ne-neoplasticne diferencijalne dijagnoze.

GME = granulomatozni meningoencefalitis; MUE = meningoencefalitis nepoznate etiologije.
(Preuzeto od MAY i sur., 2024.)

Solitarne ekstraaksijalne mase

Meningeomi su najcesce ekstraaksijalne lezije u pasa (Slika 3. i 4.). Meningeom se

najéeSc¢e javlja u rostrotentorijalnom dijelu mozga, a ¢esto uzrokuje sekundarne promjene na

mozgu, “efekt mase” te peritumoralni edem koji moZe biti blag, umjeren ili jak. Ceste su i

hernijacije mozga, a meningeomi mogu uzrokovati sekundarne promjene na lubanji. Trenutno

ne postoje kvalitativni Kkriteriji na temelju kojih bi se mogao pouzdano odrediti stupanj

meningeoma. Razli¢iti autori navode da pouzdanost dijagnostike meningeoma putem MR-a

varira od 67 do 94%, ali je pokazano da je osjetljivost znatno niza kada su bile obuhvacene i

ne-neoplasti¢ne bolesti mozga (MAY i sur., 2024.).
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Slika 3. Transverzalni T1W prikaz meningeoma na MR snimci; lijevo — predkontrastna snimka,
desno — postkontrastno (Preuzeto od Bagley i sur., 2010.)

Slika 4. Transverzalni T1W postkontrastni prikaz meningeoma na MR snimci, postkontrastno
(Preuzeto od Bagley i sur., 2010.)

Diferencijalno-dijagnosticki treba iskljuciti histiocitni sarkom, limfom, solitarne
metastaze mozga, karcinom zrnatih stanica, hemangioblastom i embrionalne tumore
(neuroblastom) (MAY i sur., 2024.).

Histiocitni sarkomi su druge najcesce solitarne ekstraaksijalne mase, ali rjede mogu biti

1 multifokalne, difuzne ekstraaksijalne, intraaksijalne ili mijeSano ekstra i intraakasijalne.
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Selarne i paraselarne mase

Tumori hipofize su najceS¢e neoplazije turskog sedla. Tumori koji ne uzrokuju
povecanje zlijezde (mikroadenomi) teze se uocavaju, osobito ukoliko ne postoje znakovi
endokrine bolesti. S druge strane, dijagnostika velikih tumora (makroadenoma) je uglavnom
jednostavna (Slika 5.), ali za odredivanje funkcionalnosti tumora, potrebno je nalaz
interpretirati uz klini¢ke znakove i1 nalaze endokrinoloskih testova. Adenomi su okrugli, a
invazivni tipovi tumora i adenokarcinomi su veéi, nepravilnih oblika i granica u usporedbi s
adenomima, medutim patohistoloska pretraga predstavlja neizostavni dio u donoSenju

definitivne dijagnoze (MAY i sur., 2024.).

Slika 5. Sagitalni TIW postkontrastni prikaz makroadenoma hipofize na MR snimci
(Preuzeto od BAGLEY i sur., 2010.)

lako su tumori hipofize najceS¢e neoplazije turskog sedla, druge diferencijalne
dijagnoze za selarne i paraselarne lezije uklju¢uju meningeome, limfome, histiocitne sarkome,
tumore koroidnog pleksusa, tumore korijena mozgovnih Zivaca, metastaze U mozgu, a rijetko i

ependimome (MAY i sur., 2024.).
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Solitarne intraaksijalne mase

Glavne diferencijalne dijagnoze za solitarne intraaksijalne mase su oligodendrogliomi
i astrocitomi, a rjede nediferencirani gliomi, ependimomi, limfomi, histiocitni sarkomi,
metastaze i embrionalni tumori (MAY i sur., 2024.). Jedna studija je pokazala da su CT i MR
ekvivalentni u dijagnostici glioma, ali zbog niske do umjerene prediktabilnosti, patohistoloska
pretraga je potrebna za donoSenje definitivne dijagnoze (STADLER i sur., 2017.). Prema
jednoj novijoj studiji, kontrastni MR se pokazao kao ucinkovit i neinvazivan nacin za
predvidanje stupnja oligodendroglioma u pasa na temelju umjerenog do znacajnog primanja
kontrastnog medija, odnosno pojave kruznog uzorka koji je visoko indikativan za
oligodendrogliom visokog stupnja, ali zakljucci o stupnju se ne bi trebali donositi ukoliko tip
glioma nije potvrden (AMPHIMAQUE i sur., 2022.) (Slika 6.1 7.).

Slika 6. Transverzalni T1W prikaz glioma na MR snimci; lijevo — predkontrastna snimka,
desno — postkontrastno (Preuzeto od Bagley i sur., 2010.)

Gliomi imaju razli¢it izgled na MR-u te se odredene karakteristike mogu znacajno preklapati s
apscesima, ishemijskim i hemoragi¢nim infarktima mozga, granulomima, encefalitisima,
leukoencefalopatijama i meningeomom (MAY i sur., 2024.). Za razlikovanje neoplasti¢nih od

ne-neoplasti¢nih intraaksijalna lezija koriste se DWI 1 DTI sekvence snimanja.
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Slika 7. Transverzalni T1IW postkontrastni prikaz glioma na MR snimci s pojavom kruznog
uzorka (Preuzeto od BAGLEY i sur., 2010.)

Granulomi mogu “imitirati” gliome na snimkama MR-a, a atipican nalaz za gliom,
poput ekstrakranijalnih i intrakranijalnih osobitosti, hipointenziteta na T2W snimci bez
vidljivog krvarenja, povecane vidljivost meninga ili kontralateralne lezije moze povecati

sumnju na granulom (DIANGELO i sur., 2019.).

Cerebrovaskularni inzulti i gliomi su ¢este intraaksijalne lezije u mozgu, a jedna studija
pokazala je da 10-47% cerebrovaskularnih inzulta je pogresno dijagnosticirano kao gliomi, dok
je taj postotak bio znac¢ajno manji u obrnutom slucaju. Mogu se razluéiti na temelju nekoliko
karakteristika: gliomi se ve¢inom nalaze u velikom mozgu, znacajno su vecéi, a prati ih i veci
efekt mase 1 okolni edem, dok su cerebrovaskularni inzulti ¢e$¢i u malom mozgu, talamusu,
nucleus caudatus, srednjem mozgu i mozdanom deblu (CERVERA i sur., 2011.). Druga studija
pokazala je da ne postoje znacCajne karakteristike za njihovo razlikovanje te su vaskularni
mase bio je vidljiv kod glioma i kod cerebrovaskularnih inzulta, §to znaci da na diferencijalno-
dijagnosticku listu intrakranijalnih lezija treba uvrstiti krvarenje i infarkt (CHERUBINI i sur.,
2005.).

Jako primanje kontrasta ¢eS¢e je kod neoplazija nego kod drugih bolesti (upalnih,
vaskularnih), a ekstra-aksijalne, ograni¢ene lezije, s mijeSanim intenzitetom u T2-FLAIR
snimci upuéuju na neoplaziju. Dokazana je jaka povezanost s neoplazijama ukoliko je rije¢ o

pojedinac¢nim lezijama pravilnih oblika, s vidljivim efektom mase, kontaktom s dura mater,

24



prisutnim duralnim znakom (dural tail sign) te lezijama koje zahvacaju okolnu kost
(CHERUBINI 1 sur., 2005.). S druge strane, jace izrazene lezije nepravilnog oblika te

multifokalna distribucija viSe su sugestivne za upalne bolesti (YOUNG i sur., 2014.).

Astrocitomi nemaju konzistentne karakteristike izgleda na MR-u (FRENIER i sur.,
1990.; THOMAS i sur., 1996.; KRAFT i sur., 1997.). VaZno je naglasiti da normalan nalaz ne
isklju¢uje moguénost tumora mozga, osobito u slucaju difuznih tumora poput limfoma i

gliomatosis cerebri koji ¢esto daju normalan nalaz (ROSSMEISL i sur., 2024.).

Solitarne i multifokalne intraventrikularne mase

Najces¢i intraventrikularni tumori u pasa su NKP, a mogu se nalaziti u Cetvrtoj, trecoj
ili lateralnim mozdanim klijetkama (Slika 8.). U najvec¢oj MR studiji NKP-a u pasa, gotovo %
tumora su bili karcinomi koroidnog pleksusa (stupanj I11), iako su prema starijim studijama
ces¢i papilomi (MAY isur., 2024.). NKP mogu se manifestirati kao multiple intraventrikularne
ili subarahnoidalne mase ukoliko su prisutne drop metastaze. Druge diferencijalne dijagnoze

su ependimomi i limfomi.

Multifokalne intraaksijalne mase

Najces¢i uzrok multifokalnih intraaksijalnih lezija su hematogene mestastaze kod na
primjer hemangiosarkoma, karcinoma ili melanoma. Naj€eS¢e se nalaze u telencefalonu, na
granici sive i bijele tvari. Za razliku od hemangiosarkoma, kod metastatskih karcinoma nema
nalaza krvarenja unutar tumora. Gliomi se mogu manifestirati kao bilateralne lezije, npr.
leptirasti gliom, ili asimetricne multifokalne lezije, npr. kod gliomatosis cerebri, ali u potonjem

je znacajno da lezija ne prima kontrast.
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Slika 8. Velika intraventrikularna masa (suspektna neoplazija koroidnog pleksusa) i
opstruktivni hidrocefalus na dorzalnoj TIW MR snimci sa supresijom signala masnog tkiva,
postkontrastno (Preuzeto od HECHT, 2018.)

Multifokalne lezije koje zahvadaju viSe anatomskih struktura u mozgu

Kod limfoma i histiocitnih sarkoma postoji najve¢a moguénost od zahvacanja vise
neuroanatomskih lokacija, ali je takav nalaz mogu¢ 1 kod prisutnosti dva razli¢ita primarna

tumora ili kod istovremene prisutnosti PTM-a i STM-a.

Diferencijalno-dijagnosticki prikaz multifokalnih ili difuznih intrakranijalnih

neoplazija saZeto je prikazan u Tablici 3.

Tablica 3. Diferencijalno-dijagnosticki prikaz multifokalnih ili difuznih intrakranijalnih
neoplazija (MAY i sur., 2024.)

Ekstraaksijalne = Selarne/paraselarne Intraaksijalne Intraventrikularne Multiple

mase, na mase mase mase lokacije
meningama
[ [ [ [ [

Meningeom Limfom Metastaze Neoplazije Limfom
Limfom Histiocitni sarkom Limfom koroidnog pleksusa s = Histiocitni
Histiocitni Meningeom Histiocitni drop metastazama sarkom
sarkom Metastaze sarkom Gliom s drop Meningeom
Metastaze Drugi (nepovezani) Gliom metastazama Drugi
Drugi tumori Drugi Limfom (nepovezani)
(nepovezani) (nepovezani) Drugi (nepovezani)  tumori
tumori tumori tumori
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IV Analiza cerebrospinalnog likvora

Abnormalnosti CSL-a vrlo su osjetljivi pokazatelji intrakranijalnih bolesti te je CSL
Cesto abnormalan kod pasa s tumorima mozga (ROSSMEISL i sur., 2024.). Medutim,
koncentracije leukocita i proteina su promjenjive i nespecificne za neoplazije. Uzorak CSL-a
kod pasa s primarnim tumorima mozga ima upalni karakter, s pove¢anim brojem stanica i
pleocitozom, zbog ¢ega nije pogodan za razlikovanje upalnih od neoplasti¢nih bolesti. Kod

odredenog broja pasa nalaz CSL-a moze biti negativan (10%) (SNYDER i sur., 2006.).

Analiza CSL-a osobito je korisna za diferencijaciju papiloma od karcinoma koroidnog
pleksusa. Kod tumora koroidnog pleksusa, Cest je nalaz znafajno povecane koncentracije
proteina (BAILEY i HIGGINS, 1986.; BAILEY i VERNAU, 1997.; SNYDER i sur., 2006.).
Ukupna koncentracija proteina > 80 mg/dL veZe se isklju¢ivo uz karcinome koroidnog
pleksusa (ROSSMEISL i sur., 2024.). Ponekad je moguée analizom otkriti neoplasti¢ne stanice
u CSL-u, $to je ¢esce slucaj kod limfoma, histiocitnih sarkoma i tumora koroidnog pleksusa,

Sto omogucava odredivanje definitivne dijagnoze.

Klini¢ko pogorSanje zbog uzorkovanja CSL-a je rijetko, ali zbog niske specifi¢nosti za
dijagnostiku IKN-a i potencijalnog rizika od hernijacije mozga uslijed naglog povecanja IKT-
a, preporuca se prethodno napraviti snimanja slikovne dijagnostike 1 procijeniti postoji li rizik
od intrakranijalne hipertenzije (ROSSMEISL i PANCOTTO, 2012.). Analiza CSL-a
nadopunjuje druge nalaze i moZe doprinijeti odredivanju definitivne dijagnoze, ali na klinicaru

je da procijeni potencijalnu korist u odnosu na mogucée posljedice.

V Biopsija i patohistolo§ka pretraga

lako upotreba naprednih metoda slikovne dijagnostike ima znacajnu ulogu u ante
mortem dijagnostici intrakranijalnih tumora, jo§ uvijek postoje ograniCenja zbog Cega je

patohistoloSka pretraga jedini nacin za odredivanje definitivne dijagnoze.

Najces¢i nacin prikupljanja uzorka u veterinarskoj medicini je ekscizijska biopsija za
vrijeme kirurSkog zahvata, ali je ogranicena na ekstraaksijalne, cerebelarne i povrSinske tumore

prednjeg mozga (ROSSMEISL i sur., 2024.). Kod tumora koji su teze dostupni za kirurSku
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resekciju, koristi se stereotakticna biopsija mozga, minimalno invazivna tehnika kojom se s ili
bez pomoc¢i MR-a/CT-a uzima uzorak tkiva (ROSSMEISL i sur., 2015.). Dijagnosti¢ka
uspjesnost SBM-a, koja se definira kao podudaranje dijagnoze dobivene analizom bioptata u
odnosu na uzorke dobivene kirurSkom resekcijom ili razudbom, u pasa s intrakranijalnim
neoplazijama iznosi oko 95% (ROSSMEISL i sur., 2015.). U jednoj starijoj studiji SBM imala
je dijagnosticku uspjesnost od 91% (KOBLIK i sur., 1999.).

SBM je sigurna metoda, a ozbiljne komplikacije su zabiljezene u oko 5% slucajeva
(ROSSMEISL i sur., 2024.). U jednoj studiji, 8% pasa imalo je po zivot opasne komplikacije,
jako krvarenje i napadaje, ali zbog drugih ¢imbenika (iznimno vaskulariziranog meningeoma i
hemoragi¢ne dijateze u prvom slucaju te uznapredovale bolesti u drugom) tesko je procijeniti
jesu li komplikacije izravan rezultat SBM-a (KOBLIK i sur., 1999.). Kasnije studije pokazale
su da je krvarenje inducirano biopsijom naj¢e$¢a komplikacija povezana s morbiditetom i
mortalitetom SBM-a u pasa i ljudi. Krvarenje nastupa u ranom postoperativhom razdoblju
(ROSSMEISL i sur., 2015.), ali to¢no vrijeme koje je potrebno pratiti pacijenta nije poznato.
Od drugih komplikacija, istiCe se pojava napadaja i1 prolazno neuroloSko pogorSanje
posljedicno edemu mozga (ROSSMEISL i sur., 2015.). Druga studija pokazala je da
komplikacije u vidu blagog neuroloS§kog pogorsanja nastaju u 27% pacijenata, ali gotovo 90%
prolazi u roku 7 dana. Intrakranijalno krvarenje se Cesto ne manifestira klini¢ki, ali razina
trombocita potrebna da sprijeci klinicki znacajno krvarenje je vec¢a u odnosu na rizik od
krvarenja kod drugih kirurSkih zahvata, $to je moguce posljedica jake vaskularizacije zdravog
mozga ili kod glioma. Psi s T2W-heterogenim tumorima i trombocitima <185 000/mm? imaju
povecan rizik od nastanka komplikacija kod SBM-a (SHINN i sur., 2020.).

Osnovni razlog neuspjeha SBM-a u ljudi je pogre$no uzorkovanje, odnosno ne
uzimanje reprezentativnog uzorka (KOBLIK i sur., 1999.). Zbog heterogenosti glioma,
bioptati, osobito u slu¢aju u malih uzoraka, nisu uvijek pogodni za odredivanje tipa glioma.
Takoder, ne mogu se koristiti za odredivanje stupnja infiltracije tumora, osobito ukoliko nije
uzet uzorak normalnog tkiva. Podudarnost izmedu SBM-a i referentnih metoda za stupnjevanje
glioma je umjerena (KANI i sur., 2019.). Da bi se maksimalizirala to¢nost dijagnoze, potrebno
je uzeti nekoliko bioptata SBM-a, ali je mogucéa brza i to¢na intraoperativna citoloska

dijagnostika tumora.
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Imunohistokemija se koristi za klasifikaciju tumora mozga (BAGLEY i PLATT, 2014.)
1 odredivanje stupnja, a od osobite je koristi kada nadopunjuje stereotakti¢nu biopsiju mozga

kod slabo diferenciranih tumora (ROSSMEISL i sur., 2024.).

2.6. Lijecenje i prognoza intrakranijalnih neoplazija

Brojne studije o lijeCenju i prognozi intrakranijalnih tumora imaju zna¢ajne nedostatke
zbog ukljuCivanja zivotinja bez konacne dijagnoze, razli¢ito definiranog vremena
prezivljavanja, nedostatka snimaka za objektivnu procjenu ucinka lijeCenja, malog uzorka te

retrospektivne metode istrazivanja (ROSSMEISL i PANCOTTO, 2020.).

Osnovne metode lije¢enja IKN-a u pasa ukljuéuju simptomatsko (palijativno) ili

specifi¢no lijecenje.

Simptomatska terapija

Cilj palijativne terapije je poboljSanje kvalitete Zivota pacijenata, ublaZzavanje boli 1
smanjenje ucestalosti napadaja, smanjenjem ili modificiranjem ucinaka tumora na mozak
(ROSSMEISL i sur., 2024.). Antikonvulzivni lijekovi, kortikosteroidi i analgetici predstavljaju
osnovu simptomatske terapije IKN-a u pasa.

Antikonvulzivni lijekovi koriste se za strukturnu epilepsiju povezanu s prisustvom
tumora, a naj¢eS¢a monoterapija ukljucuje fenobarbital, levetiracetam i zonisamid (MILLER i
sur., 2019.). Idealni protokoli lije¢enja epilepsije nedostaju, ali je potrebno istaknuti vaznost
agresivne terapije za kontrolu refraktornih napadaja, osobito u pasa u kojih je ranije zabiljeZzen
epilepsijski status. Perzistencija napadaja Cest je razlog zbog kojeg se vlasnici odlucuju na
eutanaziju (ROSSMEISL i sur., 2024.). Prisutnost SE prije postavljanja dijagnoze jedan je od
najznacajnijih prognostickih ¢imbenika povezan sa smanjenim prezivljavanjem, smanjenim
razdobljem bez napadaja i opcenito slabijom kontrolom napadaja. Medikamentozna terapija
strukturne epilepsije je naju¢inkovitija ukoliko psi nisu imali SE (NORONA i VOLK, 2020.).
Dulje vrijeme bez napadaja i dulje vrijeme prezivljavanja postize se kombinacijom zracenja i
medikamentozne terapije u odnosu na primjenu samo medikamentozne terapije (MONFORTE
i sur., 2020.).
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Kortikosteroidi se koriste za smanjenje peritumoralnog vazogenog edema, a ¢ak 1 ako
nije vidljiv znacajan edem na MR-u, mogu biti korisni zbog protuupalnih svojstava i
privremenog smanjenja volumena tumora u odredenim situacijama. Kortikosteroidi imaju
koristan ucinak i u sluc¢aju nastanka sekundarnog opstruktivnog hidrocefalusa, iako je kirurska

resekcija metoda izbora u takvim slu¢ajevima (MILLER i sur., 2019.).

Nezeljeni ucinci povezani su s ucincima antikonvulziva i kortikosteroida te ukljucuju
sedaciju, poliuriju, polidipsiju i polifagiju (HU i sur., 2015.), ali rijetko su razlog za prestanak
terapije (ROSSMEISL i sur., 2013.).

Analagetici se koriste za umanjivanje somatske, visceralne ili neuropatske boli
povezane s intrakranijalnim tumorima koja moze biti posljedica kompresije ili rastezanja
mozdanih struktura i upale (MILLER i sur., 2019.). Hiperestezija glave i vrata prisutna je u
oko 25% pasa s intrakranijalnim tumorima (ROSSMEISL i sur., 2024.). U¢inak pojedinih
analgetika (amantadina, kodeina, gabapentina, tramadola) moZe se nadopuniti upotrebom
nesteroidnih protuupalnih lijekova (ROSSMEISL i sur., 2024.), osobito inhibitora
ciklooksigenaze-2 (COX-2) zbog analgetskog, antitumorskog i imunomodulatorskog
djelovanja (MILLER i sur., 2019.). Pojedine studije pokazale su da pretjerana ekspresija COX-
2 moze potaknuti proliferaciju tumorskih stanica, angiogenezu, nastanak peritumoralnog

edema, smanjenje apoptoze neoplasti¢nih stanica te smanjiti antitumorsku imunost (MILLER
i sur., 2019.).

Trenutno nedostaje dovoljno podataka za procjenu prezivljavanja simptomatski
lijeCenih pasa, osobito prema tipovima tumora, ali analizom trenutno dostupnih podataka
medijan prezivljavanja iznosi oko 9 tjedana (1-13 tjedana) (MILLER i sur., 2019.). Medutim,
jedna studija je pokazala da je vrijeme prezivljavanja pasa s rostrotentorijalnim tumorima (6
mjeseci) znatno dulje u odnosu na infratentorijalne tumore (1 mjesec) (ROSSMEISL i sur.,
2013.). Palijativno lije¢enje tumora hipofize ima znatno dulje vrijeme prezivljavanja u odnosu

na druge primarne tumore mozga, a medijan iznosi oko 12 mjeseci (KENT i sur., 2007.).
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Zracenje

ZraCenje je jedan od glavnih nacina lijeCenja intrakranijalnih neoplazija, a moze se
koristit kao primaran nacin lijeCenja ili kao dodatna terapijska metoda. Stereotakti¢na
radioterapija (SRT) omoguéuje usmjeravanje ionizirajueg zraenja visokih doza na
stereotakticki odredene anatomske strukture, a izvodi se uz pomo¢ CT-a ili MR-a. Prednosti
SRT-a su precizno dovodenje visokih doza zraenja u manje frakcija (1-5) u usporedbi sa
standardnim protokolima zracenja (16-20) te manja mogucénost toksicnih ucinaka zbog
djelovanja iskljucivo na ciljano tkivo (ROSSMEISL i PANCOTTO, 2020.). Stereotakti¢na
radiokirurgija razlikuje se od SRT-a po tome §to se visoka doza zracenja primjenjuje odjednom
(ROSSMEISL i sur., 2024.).

Zracenje u kombinaciji s kirurSkom metodom se pokazalo ucinkovitije od primjene
zraCenja kao jedinog nacina lijeCenja. Medijan vremena prezivljavanja (MP) pasa s primarnim
tumorima mozga nakon zracenja kao jedinog oblika terapije iznosi 7-23 mjeseci, ovisno o
studiji (ROSSMEISL i sur., 2024.). Kod lije¢enje meningeoma isklju¢ivo zracenjem, MP
iznosi 9 - 19 mjeseci, a kod glioma 9-21 mjesec. Kod pasa s tumorima hipofize, zracenje u
usporedbi s palijativnom terapijom ucinkovito smanjuje veliCinu tumora, poboljSava
neuroloske znakove i produljuje vrijeme preZivljavanja, iako je kirurSka resekcija metoda
izbora za lijeCenje ovih tumora. Takoder, zabiljezena je hiperkortizolinemija do godinu dana
nakon zraCenja, stoga je potrebno nastaviti medikamentozno lijeCenje 1 kontrolne
endokrinoloSke preglede. Negativni prognosticki faktori povezani sa zraenjem pituitarnih
masa ukljucuju jaku neurolosku disfunkciju, prisustvo funkcionalnog tumora hipofize i ve¢u

veli¢ina tumora (KENT i sur., 2007.).

Kod primjene zracenja postoji moguénost razvoja odgodenih sekundarnih uc¢inaka
zraCenja. S produljenim vremenom prezivljavanja moguca je pojava nekroze mozga koja
rezultira progresijom neuroloskih znakova, ali pogorSanje klinicke slike moze biti i posljedica
ponovne pojave tumora, §to se ne moze razluditi bez kontrolnog MR-a ili postmortalnog
pregleda (AXLUND i sur., 2002.). NeZeljeni ucinci prisutni su u otprilike 10% slucajeva, a
najéesce ukljuéuju aspiracijsku pneumoniju, pluénu tromboemboliju i akutnu toksikozu SZS-

a, Sto se moze prepoznati po smanjenom stupnju svijesti, oStecenju organa u blizini ciljnog
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organa za zracenje s posljediénom gluho¢om, kataraktama, keratitisom itd. (ROSSMEISL i
sur., 2024.).

Kirursko lijecenje

Prednosti kirurSkog pristupa su §to resekcija tumora omoguéava brzo smanjenje ili
potpuno uklanjanje tumora, smanjenje intrakranijalnog tlaka i brzog klini¢kog poboljsanja, a
omogucava 1 postavljanje definitivne dijagnoze. Osnovni nedostaci dostupnih studija o
uspjesnosti 1 prezivljavanju nakon kirurSkog lijeenja leZe u razli€itoj stru¢nosti 1 iskustvu
kirurga, brojnosti kirurSkih tehnika te nemogucnosti procjene margina zbog nemoguénosti

Siroke resekcije tumora. Osnovni nacin za procjenu resekcije je MR (MILLER i sur., 2019.).

Za uklanjanje infiltrativnih tumora, intraoperativnu vizualizaciju i ekstirpaciju, moze
se koristiti ultrasoni¢ni aspirator ili endoskopska resekcija, a MP je daleko bolji u odnosu na
klasi¢ne kirur§ke metode (16 - 70 mj.) (ROSSMEISL i sur., 2024.). Endoskopska kirurgija jos
je u razvoju, kako u humanoj, tako i u veterinarskoj medicini. Jedna studija pokazala je da je
prezivljavanje nakon endoskopskog uklanjanja meningeoma dulje, ¢ak i1 bez drugih oblika
lijecenja, u odnosu na vrijeme preZivljavanja koriStenjem zracenja ili kirurSke resekcije 1
zraCenja. To se moZe objasniti potpunijim uklanjanjem tumora zbog bolje vizualizacije u

odnosu na klasi¢ne kirur§ke metode (KLOPP i RAO, 2009.).

UspjeSnost kirurSkog lijeCenja meningeoma ovisi o njegovoj lokaciji 1 invaziji
mozdanog tkiva, koja je moguca kod svih stupnjeva meningeoma, a razlikuje se medu
studijama. Kod standardnih kirurskih tehnika, prezivljavanje u prosjeku iznosi 9 mjeseci (7-14
mjeseci) (ROSSMEISL i sur., 2024.), a pomak sredi$nje linije i kompresija ventrikula negativni
su prognosti¢ki ¢imbenici prezivljavanja (SUNOL 1 sur., 2017.). U jednoj studiji medijan
prezivljavanja nakon kirurske resekcije bio je znatno dulji za meningeome u odnosu na gliome

(14 mj. prema 2 mj.).

Intraaksijalne i intraventrikularne IKN zbog svoje lokacije, lokalne invazivnosti i slabo
odvojenih granica u odnosu na normalno tkivo mozga, izazovne su za kirursko lijeenje
(MILLER isur., 2019.), a koristenje iskljucivo kirurskih metoda kod npr. glioma, HS-a i NKP-
a povezano je s losim prognozama (ROSSMEISL i sur., 2024.). Gliomima je, za razliku od

meningeoma, teze pristupiti jer se nalaze dublje u tkivu, a takoder nemaju jasnu liniju disekcije.
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Opcenito, prisutnost metastaza negativno utjeCe na prezivljavanje (SNYDER i sur., 2006.).
Medijan prezivljavanja za gliome veci je u pasa lijeCenih specificnim metodama (84 dana) u
odnosu na palijativno lije¢enje (26 dana). Slabo definirane ili nepravilne granice tumora, T2
heterogenost i drop metastaze na nalazu MR-a predstavljaju negativni prognostic¢ki faktor
(JOSE-LOPEZ i sur., 2021.).

Kirursko lije¢enje osobito je vazno kod brojnih sekundarnih tumora. Transsfenoidalna
hipofizektomija kod hiperadrenokorticizma ovisnog o hipofizi omogucava brzu i dugotrajnu
endokrinu i klini¢ku remisiju (ROSSMEISL i sur., 2024.). Medutim, ova tehnika trenutno je

dostupna u vrlo ograni¢enom broju lijecnickih centara.

Iako je pitanje optimalnog protokola lijeCenja IKN-a u pasa kontroverzno, prema
brojnim studijama preporucuje se multimodalni pristup. U pasa s meningeomima, koriStenje
zraenja kao dodatne terapije uz kirurSku resekciju moze znacajno produljiti vrijeme
prezivljavanja, 16-30 mjeseci (ROSSMEISL i sur., 2024.). Za usporedbu, MP nakon kirurske
resekcije tumora u jednoj studiji iznosio je 7 mjeseci, dok je za pse koji su nakon kirurske

resekcije podvrgnuti zracenjem bio dvostruko dulji (AXLUND i sur., 2002.).

Prezivljavanje pasa neposredno nakon intrakranijalnih operacija je odli¢no. U otprilike
polovice pasa u jednoj studiji razvile su se komplikacije i pogorSanje neuroloSkog stanja, ali su
uspjesno lijeCene. Komplikacije koje nisu bile neuroloske prirode razvile su se u 20%
pacijenata, od Cega je najceSca aspiracijska pneumonija (FORWARD 1 sur., 2018.). Najcesci
uzroci morbiditeta i mortaliteta u ranom postoperativnom razdoblju su aspiracijska
pneumonija, intrakranijalno krvarenje ili infarkti, pnemocephalus, refraktorni napadaji,
poremecaji elektrolita i osmotske ravnoteze i disfunkcija termoregulacije (MILLER i sur.,
2019.).

Kemoterapija

Nalazi istrazivanja, procjene uspjeSnosti 1 ucestalosti nuspojava kod kemoterapijskog
lijeCenja su vrlo kontradiktorni (ROSSMEISL 1 sur., 2024.). NajceS¢e koristeni
kemoterapeutici su lomustin, karmustin temozolamid i antimetabolit hidroksiurea te svi prolaze
krvno-mozdanu barijeru. Toksi¢ni ucinci lomustina, karmustina i temozolamida u veéini

slucajeva nisu zZivotno ugrozavaju¢i da bi zahtijevali prestanak terapije. In vitro studijama
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pokazana je osjetljivost tumora prema kemoterapeuticima, ali i mehanizmi rezistencije. Kod
glioma u pasa utvrdeni su mehanizmi kemorezistencije, Sto je slucaj i u ljudi, zbog Cega se

preporucuje multimodalni pristup terapiji tumora (MILLER 1i sur., 2019.).
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3. MATERIJALI | METODE

Provedeno je retrospektivno istrazivanje pretragom arhivskih podataka Klinike za
unutarnje bolesti u razdoblju od 1. sije¢nja 2019. do 1. sije¢nja 2024. godine iz programa ,,Vef
protokol* Veterinarskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, koji su za svakog pojedinacnog

pacijenta ukljucivali sve arhivirane podatke o klinickoj obradi i propisanoj terapiji.

Uklju¢ni kriteriji bili su nalaz CT-a ili MR-a sa suspektnom intrakranijalnom
neoplazijom te potpisani pristanak vlasnika pasa (,,Pristanak na lijeenje i dijagnosticku

obradu®) za koriStenje podataka u istrazivacke svrhe.
Analiza sakupljenih klinickih podataka ukljucivala je:

- nacional pasa, primarno pasminu, spol i dob

- razlog zaprimanja pacijenta na Kliniku za unutarnje bolesti

- dob kod pojave klini¢kih znakova koji upucuju na bolest srediSnjeg ziv€éanog sustava,
poput napadaja, promjene stupnja svijesti, sljepoce, anizokorije, znakova vestibularnog
sindroma, kruzenja, bolnosti u vratu, polidipsije i poliurije; ili izostanak istih

- trajanje 1 progresiju klini¢kih znakova; trajanje klinickih znakova je definirano kao
razdoblje od pojave klinickih znakova do uginuca/eutanazije

- nalaze neuroloskih pregleda i drugih provedenih dijagnostickih postupaka

- metodu, trajanje i ishod lijecenja.

Snimanja kompjuterizirane tomografije provedena su na Zavodu za rendgenologiju,
ultrazvu¢nu dijagnostiku 1 fizikalnu terapiju Veterinarskog fakultetu SveuciliSta u Zagrebu na
uredaju SIEMENS Healthineers SOMATOM go. Now (Siemens AG, Njemacka). Pojedina
snimanja CT-a napravljena su u drugim referentnim klinikama te protokoli snimanja nisu
poznati. Snimanja magnetske rezonance provedena su u referentnoj klinici na uredaju General

Electric Signa Explorer 1.5 T (GE HealthCare, SAD).

Protokol snimanja CT-a odgovara standardnom protokolu za snimanje mozga, a
koristili su se presjeci debljine 3-5 mm i interval sekvencijalnih presjeka 3-5 mm za
predkontrastno 1 postkontrastno snimanje u ventralnom poloZaju, odnosno presjeci debljine 1-
2 mm i interval sekvencijalnih presjeka 1-2 mm u dorzalnom polozaju (dorzalna ravnina,
postkontrastno), (HECHT, 2011.). Protokol snimanja MR-a mozga ukljucivao je stavke
navedene u Tablici 4.
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Tablica 4 Protokol snimanja MR-a mozga

1 | Sagitalni, dorzalni i transverzalni T2W

2 | Transverzalni T1IW

3 | Transverzalni GRE

4 | Transverzalni DWI s pojavnim koeficijentom (ADC)

5 | Transverzalni T1W postkontrastno (TO)

6 | Transverzalni T2 FLAIR postkontrastno

7 | Transverzalni T1W postkontrastno (T10, 10 minuta nakon TO)

8 | Transverzalni T1W, supresija signala masnog tkiva postkontrastno

Sve snimke CT-a i MR-a interpretirane su od strane specijalista veterinarske slikovne
dijagnostike, a suspektna dijagnoza intrakranijalne neoplazije odredena je prema najizglednijoj

diferencijalnoj dijagnozi na nalazu MR-a/CT-a.

Psi su prema tjelesnoj masi klasificirani u dvije skupine, psi velikih pasmina (>15 kg)

i psi malih pasmina (< 15 kg). Neoplazije su podijeljene na primarne i sekundarne.
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4. REZULTATI

Pregledom arhivskih podataka ,,Vef protokola® Veterinarskog fakulteta Sveucilista u
Zagrebu, u razdoblju od 1. sijecnja 2019. do 1. sijecnja 2024. godine., ustanovljeno je 15 pasa

koji su ispunili osnovne ukljuéne kriterije.

Od ukupno 15 pasa, bilo je 8 muzjaka i 7 zenki (Slika 9.). Jedanaest pasa svrstano je u
skupinu malih (< 15 kg), a Cetiri psa u skupinu velikih pasmina pasa (> 15 kg). Najucestalija
pasmina bila je francuski buldog, (6/15). Ostale pasmine prema ucestalosti (od najvece prema
najmanjoj) bile su: krizanac (4/15), americki staford terijer (2/15), boston terijer (1/15), Jack
Russell terijer (1/15) i zapadno-skotski terijer (1/15) (Slika 10.).

SPOL

®MuZjaci ®Zenke

Slika 9. Prikaz udjela muzjaka i zenki u istrazivanom uzorku
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PASMINE

B Francuski buldog W Krizanac ® Americki staford terijer

B Boston terijer M Jack Russell terijer B Zapadno-§kotsKi terijer

Slika 10. Prikaz udjela pasmina pasa u istrazivanom uzorku

dolaska na pregled (9/15) bili su napadaji. Napadaji su se prvi put javili u obliku epilepsijskog
statusa kod 1 psa, a kod 1 psa su se kasnije razvili u SE. Ostali razlozi dolaska na pregled bili
su: oslabljeni vid/sljepoca, atrofija miSica, epistaksa, nestabilnost u hodu, letargija, PUPD,
pojava vidljive otekline u podrucju glave. Medijan dobi pri pojavi klinickih znakova iznosio je
8 godina (raspon 2-16 godina), neovisno o tome jesu li klini¢ki znakovi u trenutku zaprimanja
upucivali na intrakranijalni proces. Kod 13/15 pasa napravljene su hematoloska i biokemijska
pretraga krvi, a u 5/13 pasa ustanovljen je porast koncentracije C-reaktivnog proteina . Za 14/15
pasa bili su dostupni nalazi opéeg klini¢kog pregleda, a za 13/15 pasa nalazi neuroloskog

pregleda.

Kod vise od polovice pasa za koje su bili dostupni nalazi neuroloskog pregleda (8/13),
prvim neuroloSkim pregledom nisu ustanovljene jasne abnormalnosti koje bi upucivale na
intrakranijalni proces, ali je od toga kod polovice pasa (4/8) postojala povijest fokalnih ili
generaliziranih napadaja. Ostali najc¢es¢i klinicki znakovi bili su: proprioceptivni deficiti
(8/13), gubitak vida (4/13), deficiti kranijalnih zivaca (4/13), promjene stupnja svijesti (3/13),
strabizam (2/13), smanjen opseg pokreta glavom, ali bez znakova boli (2/13), hiperestezija
vrata (1/13), kruzenje (1/13), anizokorija (1/13), pritiskanje glavom (1/13) (Tablica 5.).
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Medijan vremena od nastanka klinickih znakova do donoSenja dijagnoze nije bilo moguce

odrediti zbog nedostatka tocnih podataka o pocetku bolesti kod velikog broja pacijenata.

Tablica 5. Prikaz naj¢es¢ih klinickih znakova kod pojedinih tipova tumora

TIP TUMORA N Napadaji = Proprioceptivni = Promjena = Sljepoéa = Strabizam Deficiti Ogranicen
* deficit stupnja kranijalnih opseg
svijesti Zivaca pokreta
glave
]
Neuroepitelna 8 8 6 2 3 1 2 1
neoplazija
]
Tumor hipofize 3 1 1 1 1 0 1 1
]
Meningeom 1 0 0 0 0 0 0 0
]
Cerebelarni tumor 1 0 0 0 0 1 0 0
]
Pontinocerebelarni | 1 0 1 0 0 0 1 0
tumor
]
Tumor nosa s 1 0 0 0 0 0 0 0

invazijom mozga

* Broj pasa

Suspektna dijagnoza intrakranijalne neoplazije odredena je prema najizglednijoj
diferencijalnoj dijagnozi na nalazu MR-a/CT-a. Kod 4/15 pasa napravljen je CT, a kod
preostalih 11/15 MR. Primarni tumori ustanovljeni su u 11/15, a sekundarni u 4/15 pasa.
Primarni tumori bili su neuroepitelna neoplazija (8/15), meningeom (1/15), cerebelarna
neoplazija (1/15), pontinocerebelarna neoplazija (1/15) (Slika 11.). Kod pasa sa suspektnim
neuroepitelnim neoplazijama, 4/8 ih je bilo nalazom okarakterizirano kao gliomi, a 2/8 kao
neoplazije koroidnog pleksusa. Kod dva psa, neuroepitelne neoplazije nisu bile dalje
definirane, ali obje su bile intraaksijalne. Sekundarne neoplazije uklju¢ivale su neoplazije
hipofize (3/15) te tumor nosa sa sekundarnom invazijom mozga (1/15). Kod jednog psa, nalaz

meningeoma na CT-u je predstavljao sluc¢ajan nalaz.
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TIPOVI TUMORA

B GLIOMI B TUMORI HIPOFIZE

B NEOPLAZIJE KOROIDNOG PLEKSUSA B MENINGEOM

B CEREBELARNA NEOPLAZIJA m PONTINOCEREBELARNA NEOPLAZIJA

B TUMOR NOSA S INVAZIJOM MOZGA B NEDEFINIRANE NEUROEPITELNE NEOPLAZIJE

Slika 11. Prikaz pojedinih tipova tumora na temelju nalaza CT-a/MR-a

Od 11 pasa kod kojih su utvrdeni suspektni primarni tumori, 9 pasa pripada skupini
manjih pasmina, a 2 psa skupini velikih pasmina. Najveci broj pasa s primarnim tumorima
mozga ¢inili su psi brahicefalicnih pasmina (7/11). Od 4 psa kod kojih su utvrdeni suspektni

sekundarni tumori, 2 psa je svrstano u skupinu malih pasmina, a 2 u skupinu velikih pasmina.

Od ukupno 8 pasa sa suspektnim neuroepitelnim neoplazijama, 6 pasa pripadalo je
skupini brahicefali¢nih pasmina. Svi psi sa suspektnim gliomima (4/4) bili su brahicefali¢ne
pasmine; 3/4 francuski buldozi, a 1/4 boston terijer. Jedan pas sa suspektnim meningeomom

bio je krizanac (<15 kg).

Cerebelarna neoplazija utvrdena je u americkog staford terijera, a pontinocerebelarna u
francuskog buldoga. Dvije tre€ine pasa sa suspektnim tumorima hipofize bili su krizanci (1/3
<15 kg 1 1/3 >15kg), a 1/3 americki staford terijer. Dva psa kod kojih je utvrdena suspektna
neoplazija koroidnog pleksusa bili su pasmine zapadno-skotski terijer i krizanac (> 15 kg). Kod

Jack Russell terijera, utvrden je nazalni tumor s infiltracijom mozga.

Osnovne metode slikovne dijagnostike, RTG i UZV, napravljene su kod 10/15 pasa, a

znacajnije abnormalnosti u vidu suspektnih tumora nepovezanih s intrakranijalnim tumorom

40



utvrdene su u 2/10 pasa. U jednog psa utvrden je suspektni tumor testisa, a na snimkama CT-a
naknadno je utvrden i suspektni tumor u podrucju baze srce. Kod drugog psa RTG je pokazao
suspektan tumor slezene i nadbubrezne Zlijezde, medutim daljnjom dijagnostikom vjerojatnost

neoplazije bila je manja.

Analiza CSL-a napravljena je kod 2/15 pasa i u oba slu¢aja utvrdena je povecana

stani¢nost, a kod jednog psa i povec¢ana koncentracija proteina.

Za 11/15 pasa bili su dostupni podaci o propisanoj terapiji: najvecéi broj pasa lijecen je
palijativno (9/11), jedan pas je upuéen na zracenje u referentnu kliniku, a lijecenje kod jednog
psa ukljucivalo je kombinaciju simptomatske terapije i kirurSkog uklanjanja intrakranijalnog
tumora. Palijativna/simptomatska terapija sastojala se od primjene kortikosteroida i/ili
antiepileptickih lijekova. Najcesée koristeni kortikosteroidni lijekovi bili su deksametazon,
prednizon, prednizolon i metilprednizolon, a od antiepileptickih lijekova fenobarbital,
levetiracetam, kalijev bromid ili njithova kombinacija. Kod psa ¢ije je lijeCenje ukljucivalo
kombinaciju simptomatske terapije i kirurSkog lijeenja, kirurSko uklanjanje nije bilo potpuno

zbog infiltracije tumora u okolno tkivo.

Ishod bolesti poznat je za 9/15 pasa. Kod svih pasa (9/9) klini¢ki znakovi su bili
progresivni. Kod jednog psa kod kojeg je provedeno kontrolno MR snimanje 5 mj. nakon
prvotnog, utvrdena je progresija bolesti i pogorSanje lezije. Kod najveéeg broja pasa ishod
bolesti bila je eutanazija (6/9), 1 pas je uginuo (1/9), a dio pasa (2/9) u trenutku zavrSetka

istrazivanja 1 dalje prima terapiju.
Za pse za koje je bio poznat ishod bolesti, izracunato je vrijeme prezivljavanja:

- jedan pas je uginuo, a vrijeme prezivljavanja (vrijeme od donoSenja suspektne
dijagnoze putem MR-a/CT-a do uginuca) iznosilo je 156 dana;

- Sest pasa je eutanazirano, a medijan vremena prezivljavanja (vrijeme od donoSenja
suspektne dijagnoze putem MR-a/CT-a do eutanazije) iznosio je 16,5 dana (1-156
dana);

- dva psa su u vrijeme zavrSetka istrazivanja i dalje primala simptomatsku terapiju, a
medijan vremena prezivljavanja (vrijeme od donoSenja suspektne dijagnoze putem

MR-a/CT-a do posljednjeg zabiljezenog nalaza) iznosio je 175 d (38-312 dana).
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Razlog eutanazije kod svih eutanaziranih pasa bilo je progresivno pogorsanje stanja, a

razlog eutanazije.
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5. RASPRAVA

Istrazivanjem je obuhvaceno 15 pasa koji su ispunili uklju¢ne kriterije postojanja
suspektne intrakranijalne neoplazije na nalazu CT-a/MR-a i potpisanog pristanka vlasnika pasa

(,,Pristanak na lijecenje i dijagnosticku obradu‘‘) za koristenje podataka u istrazivacke svrhe.

Najveci broj pasa kod svih IKN pripada skupini brahicefali¢nih pasmina (7/15).
Najucestalija pasmina bila je francuski buldog (6/15), a slijede ih krizanci (4/15) i ameri¢ki
staford terijeri (2/15), dok su tri preostala psa pripadala pasmini Jack Russell terijer, boston
terijer te zapadno-skotski terijer. Najveéi broj pasa s primarnim intrakranijalnim tumorima
Cinili su psi brahicefali¢nih pasmina (7/11). Kod suspektnih neuroepitelnih neoplazija, 6/8 pasa
pripadalo je toj pasminskoj skupini (6/8) te svi psi sa suspektnim gliomima (4/4). Povecana
prevalencija brahicefali¢nih pasmina, osobito u slucaju primarnih IKN odgovara ve¢ ranije
provedenim studijama koje su utvrdile da je u ovih skupina pasa utvrdena predispozicija za

nastanak PTM-a (SNYDER i sur., 2006.; SONG i sur., 2013.).

Medijan dobi kod pojave klini¢kih znakova iznosio je 8 godina (2-16 godina), $to
odgovara ranijim istrazivanjima kojima je utvrdena pojava klini¢kih znakova najc¢esc¢e u pasa
srednje ili starije dobi (SNYDER i sur., 2006., ROSSMEISL i PANCOTTO, 2020.). Naj¢es¢i,
a Cesto 1 prvi klini¢ki znak bili su napadaji (9/15), a o tome govore i druge studije (SCHWARTZ
isur., 2011.). Najcesce abnormalnosti utvrdene neuroloskim pregledom bile su proprioceptivni
deficiti, gubitak vida, promjene stupnja svijesti, strabizam i ograni¢ena mehanicka
manipulacija glavom. O navedenim abnormalnostima neuroloskog pregleda govore i drugi
autori (SNYDER i sur., 2006., JOSE-LOPEZ i sur., 2021.). Zanimljivo je da su proprioceptivni
deficiti utvrdeni u 8/13 pasa, od Cega je 6 pasa imalo nalaz suspektne neuroepitelne neoplazije,
a kod 3/6 pasa s neuroepitelnim neoplazijama, lezija je bila karakterizirana kao gliom. To se
moze usporediti s podacima iz novije studije koja je utvrdila da su deficiti propriocepcije drugi
najcesci klinicki znak kod glioma (JOSE-LOPEZ i sur., 2021.). Kod vise od polovice pasa za
koje su bili dostupni nalazi neuroloskog pregleda (8/13), prvim neuroloskim pregledom nisu
ustanovljene jasne abnormalnosti, iako su imali napadaje, a to se moZe objasniti lokalizacijom
intrakranijalnog tumora u odredenim regijama u mozgu (BAGLEY i sur., 1999.; SCHWARTZ
isur.,2011.; MILLER isur.,2019.). Kod jednog psa meningeom je predstavljao slu¢ajan nalaz,

S$to se moze objasniti pretezito benignim karakterom i sporim rastom ovih tumora (SNYDER 1
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sur., 2006., BAGLEY i PLATT, 2014.). Medutim, kod svih pasa klinicka slika bila je

progresivna §to odgovara op¢im karakteristikama neoplazija.

Analiza CSL-a u dva psa nije dala specifican nalaz, $to se podudara s ranije poznatim
podacima da se na temelju nalaza analize CSL-a ne mogu razlu¢iti neoplasti¢ne od upalnih
bolesti (SNYDER i sur., 2006.).

Abnormalnosti RTG/UZV pretrage, osobito u smislu suspektnih tumora nepovezanih s
intrakranijalnim tumorima, utvrdene su u 2 psa (2/10), a kod jednog psa propusten je nalaz
tumora baze srca koji je kasnije bio vidljiv na nalazu CT-a. Osnovne metode slikovne
dijagnostike mogu biti korisne za dijagnostiku ili isklju¢ivanje drugih komorbiditeta koji mogu

utjecati na lijeenje, osobito zbog starije dobi pasa s intrakranijalnim neoplazijama.

Najcesci nacin lijeenja intrakranijalnih neoplazija bilo je palijativno/simptomatski, a
ukljucivalo je primjenu kortikosteroida i antiepileptickih lijekova. Medijan vremena od
donosenja dijagnoze do eutanazije, neovisno o nacinu lijeCenja iznosio je 16,5 dana (1-156
dana). Medutim, zbog malog uzorka, ¢injenice da su neki psi prvotno lijeceni na drugim
mjestima, kao i odluke vlasnika za snimanjem MR-a/CT-a nekoliko tjedana ili mjeseci od prve
pojave klinic¢kih znakova, za odredivanje vremena prezivljavanja potrebna su nova istraZivanja.
Razlog eutanazije kod svih pasa (6/6) bilo je progresivno pogorsanje stanja, a polovica vlasnika
razlog eutanazije, a isto je navedeno i u drugoj literaturi (ROSSMEISL i sur., 2024.).
Epilepsijski status bio je prisutan kod dva psa, a kod jednog psa se ujedno i prva pojava
napadaja manifestirala u obliku SE. Prisutnost SE prije postavljanja dijagnoze navodi se kao
jedan od najznacajniji prognostickih ¢imbenika povezan sa smanjenim prezivljavanjem,
smanjenim razdobljem bez napadaja i opcenito slabijom kontrolom napadaja (NORONA i

VOLK, 2020.).

Postoji nekoliko nedostataka ovog istrazivanja. Zbog retrospektivne prirode
istrazivanja, malog uzorka, nedostatka definitivne dijagnoze u svih pasa koji su ukljuceni u
istrazivanje, velikog postotka eutanazija i nedostatka podataka o dugoro¢nom prezivljavanju,
nije moguce objektivno donijeti zakljucke o intrakranijalnim neoplazijama pasa u Hrvatskoj.
Takoder, iako je posljednjih godina primjecen veci interes vlasnika, provedba naprednih

metoda slikovne dijagnostike jos uvijek nije Siroko dostupna. Za razliku od humane medicine,
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gdje se ove metode koriste svakodnevno, u veterinarskoj medicini jos nisu dio rutinske pretrage
neurolosSkih pacijenata, stoga dobiveni podaci ne odrazavaju stvarnu prevalenciju
intrakranijalnih neoplazija u populaciji pasa u Hrvatskoj. Znacajni nedostatak ovog, ali i
brojnih drugih istrazivanja intrakranijalnih tumora, je nepostojanje nalaza patohistoloske
pretrage, a prema tome nemogucnost stupnjevanja tumora i odredivanje definitivne dijagnoze.
S obzirom na razlike izmedu razli¢itih tipova tumora, postojanje podataka o definitivnoj
dijagnozi omogucuje objektivnu procjenu ucinka pojedinih vrsta terapije i vremena
prezivljavanja. Medutim, s obzirom na to da do sada nije postojala studija koje je istrazila
dostupne podatke o0 populaciji pasa s intrakranijalnim tumorima u Hrvatskoj, ovaj rad moze

sluziti kao poticaj za nova, osobito prospektivna, istrazivanja.
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6. ZAKLJUCCI

1. Najveci broj pasa (7/15) sa suspektnim intrakranijalnim neoplazijama prema nalazu

CT/MR-a pripada skupini brahicefali¢nih pasmina.

2. U istrazivanoj skupini utvrdeno je viSe suspektnih primarnih (11/15) u odnosu na

sekundarne (4/15) intrakranijalne neoplazije.

3. Devet od ukupno jedanaest pasa sa suspektnim primarnim tumorima mozga bili su psi

manjih pasmina (<15 kg).

4. Najvise pasa (8/15) imalo je nalaz suspektne neuroepitelne neoplazije.

5. Svi psi sa suspektnim gliomom (4/4) pripadali su skupini brahicefali¢nih pasmina.

6. Najces¢i klinicki znak IKN bili su napadaji (9/15).

7. Medijan dobi kod pojave klini¢kih znakova iznosio je 8 godina (2-16 godina).

8. Kod svih je pasa ¢ije stanje je praceno, tijek bolesti je bio progresivan, a kod najveéeg

broja pasa (6/9) ishod bolesti bila je eutanazija.
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8. SAZETAK

Intrakranijalni tumori pasa
Anamarija Nevisti¢

Intrakranijalne neoplazije su ¢est uzrok neuroloskih znakova u pasa, a najvise slucajeva
opisano je u pasa starijih od 5 godina. Prevalencija iznosi oko 3-4,5%, s otprilike podjednakom

pojavnoséu primarnih i sekundarnih neoplazija.

Meningeomi su najée$¢i primarni tumori mozga u pasa, a uz gliome i neoplazije
koroidnog pleksusa ¢ine 90% svih primarnih tumora mozga. Najcesée obolijevaju velike
pasmine pasa, a utvrdena je predispozicija za nastanak pojedinih tumora kod brahicefali¢nih i
dolihocefali¢nih pasmina. Najées¢i sekundarni tumori mozga su hemangiosarkomi, tumori

hipofize, limfomi i metastaski karcinomi.

Pojava progresivnih neuroloskih znakova u pasa srednje i starije dobi indikativna je za
postojanje intrakranijalne neoplazije. Osnova ante mortem dijagnostike je MR/CT, ali zbog
slicnosti s ne-neoplasticnim lezijama, patohistoloSka pretraga je jedini nacin postavljanja

definitivne dijagnoze. LijeCenje moZe biti palijativno, specificno ili njihova kombinacija.

Pregledom arhivskih podataka ,,Vef protokola® Veterinarskog fakulteta Sveucilista u
Zagrebu, tijekom petogodisnjeg razdoblja utvrdeno je 15 pasa koji su zadovoljili ukljuéne
kriterije postojanja suspektnog intrakranijalnog tumora na nalazu CT-a/MR-a i potpisanog

pristanka vlasnika pasa za koriStenje podataka.

primarni tumori pripadali su skupini neuroepitelnih neoplazija (8/15), dok su tumori hipofize
bili najcesc¢i sekundarni tumori (3/15). Opcenito, 11/15 pasa pripadali su skupini manjih
pasmina pasa (<15 kg), a najzastupljenije su bile brahicefali¢ne pasmine (7/15).

Medijan dobi kod pojave klini¢kih znakova iznosio je 8 godina (2-16 godina), a naj¢esci
klinicki znak bili su napadaji. Najveci broj pasa lijecen je palijativno. Klini¢ka slika je kod svih

pasa bila progresivna, a naj¢e$¢i ishod bolesti bila je eutanazija (6/9).

S obzirom na mali uzorak, nedostatak definitivne dijagnoze kod svih pasa ukljuc¢enih u

istrazivanje 1 retrospektivne prirode istrazivanja, potrebno je provesti daljnja prospektivna
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istrazivanja u svrhu dobivanja objektivnih zakljucaka o pojavnosti intrakranijalnih neoplazija

u pasa u Hrvatskoj.

Kljuéne rijeci: pas, gliom, meningeom, intrakranijalno, tumor
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9. SUMMARY

Canine intracranial tumours

Anamarija Nevisti¢

Intracranial neoplasia is a common cause of neurological symptoms in dogs, with most
cases described in dogs older than 5 years. The prevalence is approximately 3-4.5%, with

almost equal occurrence of primary and secondary neoplasia.

Meningiomas are the most common primary brain tumours in dogs, and along with
gliomas and choroid plexus tumours account for 90% of all primary brain tumours. Large-
breed dogs are most often affected, and breed predisposition has been established in
brachycephalic and dolichocephalic breeds for certain tumour types. The most common
secondary brain tumours are hemangiosarcoma, pituitary tumours, lymphoma and metastatic

carcinoma.

Progressive neurological signs in middle-aged and older age are indicative of
intracranial neoplasia. The basis of antemortem diagnosis is MRI/CT, but due to the
similarities with non-neoplastic lesions, the pathohistological examination is the only way to
establish a definitive diagnosis. Treatment can be symptomatic, specific, or a combination

thereof.

After reviewing the ,, Vef protocol “ database of the Faculty of Veterinary Medicine of
the University of Zagreb, 15 dogs were identified over a five-year period that met the inclusion
criteria of the presence of a suspected intracranial tumour on CT/MRI findings, along with the

owner's signed consent for the use of data.

Out of 15 intracranial tumours, 11 were primary and 4 were secondary. The most
common primary tumours were neuroepithelial neoplasia (8/15), while pituitary tumours were
the most common secondary tumours (3/15). In general, 11/15 dogs were small-breed dogs

(<15 kg), and brachycephalic breeds were overrepresented (7/15).

The median age at the onset of clinical signs was 8 years (2-16 years), and the most
common clinical sign was seizures. The largest number of dogs were treated palliatively. The
clinical signs in all dogs were progressive, and the most common outcome of the disease was
euthanasia (6/9).
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Due to the small sample, the lack of a definitive diagnosis in all dogs included in the
study and the retrospective nature, it is necessary to conduct further prospective studies to

obtain objective conclusions about the incidence of intracranial neoplasia in dogs in Croatia.

Key words: dog, glioma, meningioma, intracranial, tumour
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