Pierwotne nowotwory
wewnatrzczaszkowe u psow.
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Leczenie nowotworéw mézgu obejmu-
je postepowanie operacyjne, radiote-
rapie oraz chemioterapie. Najczesciej jest
to terapia faczona, ktéra zazwyczaj przy-
nosi najwigksze efekty. W wielu przypad-
kach mozna jedynie stosowac leczenie pa-
liatywne, majace na celu poprawe komfortu
zycia pacjenta przez ztagodzenie objawéw
choroby oraz wywolanego nia bélu.

Leczenie operacyjne

Leczenie operacyjne guzéw mézgu ma na
celu usuniecie lub zmniejszenie rozmiaréw
guza oraz pobranie materiatu do badania
histopatologicznego. Badanie histopatolo-
giczne umozliwia postawienie doktadne-
go rozpoznania. Dostep chirurgiczny jest
$cisle zwiazany z lokalizacja neuroanato-
miczng zmiany, okres$lona na podstawie
badania obrazowego mdzgu przy zastoso-
waniu tomografii komputerowej lub rezo-
nansu magnetycznego. Latwiejszy dostep
operacyjny uzyskuje sie w przypadku gu-
z6w zlokalizowanych pozaosiowo i przed-
nio od namiotu mézdzku. Guzy osiowe
oraz usytuowane za namiotem mézdzku
sa znacznie trudniejsze do usuniecia. Wy-
jatek od tej reguly stanowia powierzchow-
nie potozone guzy mézdzku (1). W niekt6-
rych osrodkach do zabiegu uzywa sie spe-
cjalnego endoskopu. Uzycie endoskopu tuz
po usunieciu zmiany pozwala na uwidocz-
nienie pozostalej tkanki nowotworowej i jej
kompletne wyciecie. Wykorzystanie takiej
techniki jest bezpieczne i przyczynia sie do
wydluzenia czasu przezycia pacjentéw po
operacji (2). Najczesciej obserwowanymi
komplikacjami po kraniektomii lub kra-
niotomii sa: obrzek médzgu, wzrost ci$nie-
nia §rédczaszkowego, krwawienie, pogor-
szenie stanu neurologicznego, przepuklina
mézgu, drgawki lub zakazenia. W pdzniej-
szym czasie zwykle dochodzi do nawrotu
choroby (3). W tabeli 1 zebrano czynniki,
jakie nalezy wzia¢ pod uwage przed pod-
jeciem leczenia operacyjnego (4).

Radioterapia

Radioterapia jest leczeniem z wyboru pier-
wotnych nowotworéw moézgu. Najczesciej
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stosowana w postaci terapii faczonej, po
chirurgicznym usunieciu guza lub razem
z leczeniem objawowym. W poréwnaniu
z innymi metodami leczenia, stosowany-
mi samodzielnie, radioterapia daje najlep-
sz3 szans¢ na opanowanie choroby oraz
najdluzszy czas przezycia u leczonych pa-
cjentéw (5, 6,7, 8,9). W onkologii wetery-
naryjnej stosuje sie gtéwnie radioterapie,
gdzie promieniowanie jonizujace jest ge-
nerowane poza cialem pacjenta (radiote-
rapia ortowoltowa, radioterapia kobalto-
wa), najczesciej przy uzyciu przyspiesza-
czy liniowych (radioterapia megawoltowa).
W niektérych osrodkach stosuje sie réw-
niez brachyterapie (zrédfo promieniowania
umieszczane jest w guzie nowotworowym
lub jego bezpoérednim sasiedztwie) oraz
radiochirurgie stereotaktyczna (stereotac-
tic radiosurgery — SRS, np. GammaKnife,
CyberKnife) i radioterapie stereotaktycz-
ng frakcjonowang (stereotactic radiothe-
rapy). Stereotaktyczna radiochirurgia po-
lega na bardzo precyzyjnym podaniu wy-
sokiej dawki promieniowania w jednej
frakcji, ktdra jest kierowana bezposrednio
do guza i oszczedza okoliczne tkanki, redu-
kujac tym samym wystepowanie powiklan.
W badaniu, w ktérym 51 pséw z guzami
mozgu zostalo poddanych radiochirurgii
stereotaktycznej czas przezycia w poréw-
naniu z konwencjonalna radioterapia byt
podobny. GIéwna zatem zaleta tej meto-
dy leczenia jest znacznie mniejsza liczba
ciezkich dzialari ubocznych oraz poddanie
psa tylko jednemu znieczuleniu, w przeci-
wienistwie do konwencjonalnej radioterapii,
w ktdrej kazdy zabieg napromieniowania
wigze sie z koniecznoscia sedacji pacjenta
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(10,11, 12). W przypadku konwencjonalnej
radioterapii stosowane protokoly obejmu-
ja 3-5 frakgji (frakcje po 4.0-4.5 Gy) po-
dawanych raz w tygodniu (4, 8) lub 12 do
16 frakcji podawanych przez 5 kolejnych
dni tygodnia, do momentu uzyskania daw-
ki catkowitej 48 Gy (6, 13, 14).
Powiklania po radioterapii dzieli si¢ na
wczesne i pézne. W przypadku tkanki mé-
zgowej wczesne skutki uboczne pojawiaja
sie w okresie od 2 tygodni do 3 miesiecy od
rozpoczecia zabiegdw napromieniowania
i sa wynikiem przej$ciowej demielinizacji
tkanki nerwowej. Zwierzeta moga wyka-
zywac objawy neurologiczne wystepujace
na poczatku choroby i by¢ otepiate. Obja-
wy te s najczesciej przejsciowe i ustepuja
po podaniu kortykosteroidéw. Ostre reak-
cje dotyczace okolicznych zdrowych tka-
nek sa zazwyczaj dobrze tolerowane. Za-
licza sie do nich catkowita utrate wloséw,
zapalenie ucha, jesli napromieniowanie do-
tyczyto réwniez oczu to zapalenie spojo-
wek, rogéwek oraz owrzodzenia rogowek.
Objawy te mijaja po okolo 3-5 tygodniach
od zakonczenia radioterapii. P6Zne powi-
klania pojawiaja sie po 6 miesigcach lub
nawet kilku latach od leczenia; sa to reak-
cje nieodwracalne. Najciezszym péZnym

Tabela 1. Czynniki, ktére nalezy wzigé pod uwage przed podjeciem decyzji o operacji pacjenta (4)

Lokalizacja zmiany

Rozmiar i rozlegto$¢ zmiany

Obecnosé waznych dla funkcji zyciowych struktur w sasiedztwie zmiany

Podejrzewany rodzaj zmiany (réznicowanie nowotworu z zapaleniem)

Cel postepowania chirurgicznego (biopsja czy usuniecie zmiany)

Potencjalne komplikacje (obrzek mézgu, przepuklina mézgu)

Dostepne narzedzia chirurgiczne (endoskop, ssak czy ultradZzwiekowy aspirator)

Podejrzewany charakter zmiany (ptyn czy zmiana lita; zmiana krucha czy wiéknista)
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powiktaniem radioterapii jest martwica
mozgu (13, 14). Do gléwnych czynnikéw
ograniczajacych stosowanie radioterapii
w praktyce weterynaryjnej naleza wyso-
kie koszty leczenia, wymog znieczulenia
pacjenta do kazdego zabiegu napromie-
niowania oraz wydluzony czas hospitali-
zacji w przypadku pacjentéw, ktérych le-
czenie ambulatoryjne jest niemozliwe (14).

Chemioterapia

Chemioterapia w przypadku guzéw moé-
zgu ma niska skutecznos$é. Zwiazane jest
to gléwnie z obecnoscia bariery krew —
mozg, ktora jest stabo przepuszczalna dla
duzych, hydrofilnych czasteczek. W przy-
padku niektérych nowotworéw, np. gleja-
kéw, bariera ta moze by¢ cze$ciowo uszko-
dzona, co umozliwia lepsza penetracje leku.
W badaniach obrazowych mézgu uszko-
dzenie bariery krew — mdzg jest widoczne
jako wzmocnienie po podaniu kontrastu.
Mate guzy ukryte za prawidtowo funkcjo-
nujacg bariera krew — mézg moga by¢ nie-
dostepne dla chemioterapeutykéw onko-
logicznych. Poza obecnoscia bariery krew
— mazg istnieja réwniez inne czynniki ogra-
niczajace penetracje lekéw do tkanki no-
wotworowej, takie jak unaczynienie guza
(kapilary o nieprawidtowej budowie), jego
wielko$¢ czy towarzyszacy wzrost ci$nie-
nia $rédczaszkowego. Czynniki te hamu-
ja przeplyw krwi i tym samym redukuja
doplyw lekéw do zmienionej nowotworo-
wo tkanki. Podczas terapii onkologicznej

nalezy zwréci¢ réwniez uwage na lecze-
nie wspomagajace z uzyciem lekéw, takich
jak deksametazon czy fenobarbital. Leki te
maja wspdlny metabolizm z lekami onko-
logicznymi przez izoenzym CYP3A4 cyto-
chromu P450, co doprowadza do obnize-
nia stezenia leku onkologicznego we krwi.
W przypadku lekéw przeciwdrgawkowych
podczas chemioterapii zaleca si¢ stosowa-
nie lekéw nowej generacji, ktére nie akty-
wuja cytochromu P450, takich jak np. le-
wetyracetam czy gabapentyna (15).

Najczesciej stosowane leki onkologiczne

Karmustyna i lomustyna naleza do lekéw
alkilujacych bedacych pochodnymi nitro-
zomocznika. Ze wzgledu na swoje wlasci-
wosci (niewielka masa czasteczkowa oraz
bardzo wysoka lipofilno$¢) przenikaja ba-
riere krew — mdzg i znajduja pewne za-
stosowanie w leczeniu nowotworéw moé-
zgu, a w szczegblnosci glejakéw (16, 17).
W medycynie ludzi poza pochodnymi ni-
trozomocznika stosuje sie rowniez temo-
zolomid, gléwnie w przypadku glejakéw
(15). U pséw temozolomid byt bezpiecz-
nie stosowany przy leczeniu nawrotowe-
go, ztodliwego chloniaka (18).

W przypadku oponiakéw badania u lu-
dzi wykazaly, ze hydroksymocznik moze
stanowi¢ alternatywna terapie, pozwala-
jaca na dlugotrwala stabilizacje u chorych
z nawracajacymi oponiakami (zazwyczaj
przed podjeciem radioterapii i przed reope-
racjami). Lek ten jest podawany doustnie

Tabela 2. Leki onkologiczne stosowane u pséw przy leczeniu nowotworéw mézgu (16, 21, 22, 23)

i zazwyczaj dobrze tolerowany (19). Ist-
nieje doniesienie o zastosowaniu hydrok-
symocznika w pofaczeniu z deksametazo-
nem u psa z oponiakiem. Poprawa klinicz-
na w opisywanym przypadku nastapila po
tygodniu terapii. Objawy choroby nawré-
cily po okoto 7 miesigcach od postawienia
rozpoznania (20). W przypadku leczenia
chloniakéw moézgu stosuje si¢ protokoty le-
czenia z arabinozydem cytozyny oraz me-
totreksatem (1). W tabeli 2 zebrano gléwnie
stosowane leki onkologiczne u pacjentéw
z guzami mézgu (16, 21, 22, 23).

Leczenie paliatywne

Leczenie objawowe sprowadza sie do le-
czenia glikokortykosteroidami, majacy-
mi za zadanie opanowanie objawéw, be-
dacych nastepstwem obecnosci guza, np.
w postaci nabytego wodoglowia, obrze-
ku wokét guza, czy zwiekszonego cisnie-
nia $rédczaszkowego. Zazwyczaj stosuje
sie prednizolon w dawce od 0, 5-1 mg/kg
m.c. dziennie. Podczas terapii glikokor-
tykosteroidami nalezy zapewni¢ pacjen-
towi réwniez leczenie ostaniajace prze-
wdéd pokarmowy. Uzywane sg inhibitory
pompy protonowej (omeprazol), analogi
prostaglandyn (misoprostol), blokery re-
ceptoréw H2 (ranitydyna, cymetydyna,
famotydyna) lub sukralfat. Pacjenci z ata-
kami drgawek wymagaja stosowania lekéw
przeciwdrgawkowych. Najczesciej stoso-
wane leki wraz z dawkami zostaly zebra-
ne w tabeli 3. W niektérych przypadkach

Lek Zastosowanie Dawkowanie Dziatania niepozadane
Karmustyna glejaki, chtoniaki 50 mg/m?, i.v., co 6 tygodni supresja szpiku kostnego, nudnosci/wymioty, zwtdknie-
nie ptuc
Lomustyna glejaki, oponiaki,  60-90 mg/m?, p.o., co 3 tygodnie supresja szpiku kostnego, trombocytopenia, hepatotok-

chtoniaki syczno$é, nudno$ci/wymioty, zwioknienie ptuc

Hydroksymocznik oponiaki 30-45 mg/kg m.c., p.o., 3 x wtygodniu supresja szpiku, nudnosci, wymioty, wzrost poziomu kwa-
(hydroksykarbamid) su moczowego, azotu mocznika i kreatyniny w surowicy
Arabinozyd cytozyny chtoniaki 50 mg/m?, s.c., 4 x w ciggu 2 dni (dawka catkowita supresja szpiku kostnego, granulocytopenia, nudnosci/
(cytarabina) t0 200 mg/m?) lub 25 mg/m2, i.v., przez 8 godzin wymioty

(dawka catkowita 200 mg/m?); wymienione schematy sq

powtarzane co 3 tygodnie (w potaczeniu z innymi lekami)
Metotreksat chtoniaki 2,5mg/m?2,i.v., co 48 godzin lub 0,5-0,8 mg/kg m.c., supresja szpiku kostnego, anoreksja, nudno$ci/wymioty

i.v., co 7-14 dni (w potaczeniu z innymi lekami)

Tabela 3. Leki przeciwpadaczkowe stosowane u pséw z nowotworami mézgu (25)

Lek Dawka Zastosowanie Dziatania niepozadane

Bromek potasu  20-30 mg/kg m.c., co 12 godzin napady uogélnione sedacja, ostabienie, polidypsja, mozliwe zapalenie
trzustki, mozliwe zaburzenia zachowania, zmiany skérne

Fenobarbital dawka od 2,5 mg/kg m. c., co 12 godzin  napady uogdlnione sedacja, polidypsja, polifagia, przy zbyt wysokich
dawkach hepatoksyczno$é, indukcja systemu P450

Gabapentyna 10-20 mg/kg m.c., co 8-12 godzin napady uogélnione oraz napady czeSciowe  sedacja, ataksja

Lewetyracetam  10-20 mg/kg m.c., co 8-12 godzin napady uogéInione oraz napady czeSciowe  sedacja, ataksja

Zonisamid 5-10 mg/kg m.c., co 12 godzin napady uogélnione sedacja, ataksja, utrata apetytu, suche zapalenie

rogowek i spojowek, wymioty
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nalezy wzia¢ pod uwage zastosowanie zlo-
zonej terapii z uzyciem kilku lekéw prze-
ciwdrgawkowych, co pozwala na uzyskanie
lepszego efektu terapeutycznego z jedno-
czesnym zredukowaniem dzialari niepo-
zadanych (21, 24).

Leczenie pacjentow z guzami mozgu
w stanie zagrozenia zycia

U pacjentéw z guzami mézgu nalezy liczy¢
sie z ryzykiem znacznego pogorszenia sta-
nu og6lnego w wyniku naglego wzrostu ci-
$nienia $rédczaszkowego. Przyczyna wzro-
stu ci$nienia $rédczaszkowego moze by¢
obrzek mézgu, wodoglowie obturacyjne,
zaburzenia w krazeniu mézgowym (wynik
niedokrwienia, krwotoku, zatoru), prze-
mieszczenie struktur mézgowia wskutek
ucisku guza lub by¢ wypadkowa kilku wy-
zej wymienionych czynnikéw. Koricowym
stadium nieskompensowanego wzrostu ci-
$nienia $rodczaszkowego jest przepuklina
mozgu (wglobienie mézgu). U pséw obser-
wuje sie wglobienie pod sierp mézgu (sub-
falcine herniation), wglobienie we wcie-
cie namiotu (transtentorial herniation)
oraz wglobienie w otwér wielki (forame-
nal herniation). Potwierdzenie przepukli-
ny mézgu wymaga badania rezonansem
magnetycznym lub tomografia kompute-
rowa i przesadza o niepomys$lnym rokowa-
niu (1, 24). Leczenie tych pacjentéw prowa-
dzi si¢ zgodnie z zasadami postepowania
z pacjentami w stanach naglego zagrozenia
zycia. W pierwszej kolejno$ci nalezy do-
prowadzi¢ do stabilizacji krazeniowo-od-
dechowej. Niewydolnos¢ oddechowa, pro-
wadzaca do niedotlenienia, powoduje na-
rastanie obrzeku mézgu. W niektérych
przypadkach konieczna jest intubacja pa-
cjenta i prowadzenie sztucznej wentylacji.
Podaz tlenu powinna pozwoli¢ na utrzy-
manie saturacji powyzej 90% (SpO, >90%).
Kolejnym istotnym elementem leczenia
jest utrzymanie ci$nienia skurczowego
krwi na poziomie 90 mm Hg. Jest to mi-
nimalne ci$nienie skurczowe pozwalajace
na utrzymanie perfuzji mézgowej. Terapie
plynami rozpoczyna si¢ od szybkiego po-
dania izotonicznego krystaloidu, w daw-
ce wynoszacej % stosowanej we wstrzasie
(to jest % z 90 ml/kg m.c.). W celu zwiek-
szenia objetosci wewnatrznaczyniowej
plynéw nalezy podaé w ciggu okoto 5 mi-
nut hipertoniczny roztwér soli (7,5% NaCl
w dawce 4 ml/kg m.c. lub 3% NaCl w daw-
ce 5,3 ml/kg m.c.). Pogarszanie si¢ stanu
pacjenta czesto wymaga wdrozenia lecze-
nia 20% mannitolem w dawce 0,5-2,0 g/kg
m.c., w ciagu 15-20 minut. Efekt dzialania
pojawia sie¢ w ciagu 15—-30 minut po wle-
wie. Zgodnie z wytycznymi Brain Trauma
Foundation Guidlines for the management
of severe traumatic brain injury II hype-
rosmolar therapy z 2007 r. nie zaleca sig¢
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stosowania furosemidu do obnizania ci-
$nienia $rédczaszkowego razem z man-
nitolem, ze wzgledu na brak dowodéw
potwierdzajacych, ze wplywa on na obni-
Zenie ci$nienia $rodczaszkowego, a moze
poglebia¢ hipowolemie. U czeéci pacjen-
téw pojawiaja sie rowniez ataki drgawek.
Leczenie rozpoczyna sie od podania dia-
zepamu w bolusie, w dawce 0,5-2 mg/kg
m.c., dozylnie lub midazolamu w dawce
0,06-0,3 mg/kg m.c. Przy braku odpowie-
dzi na diazepam zaleca si¢ podanie feno-
barbitalu w dawce 2—4 mg/kg m.c. dozyl-
nie, az do uzyskania efektu. Dawka nasy-
cajaca fenobarbitalu (12-24 mg/kg m.c.,
dozylnie, rozdzielona na 4 do 5 podarn, co
20-30 minut) moze by¢ korzystna w za-
pobieganiu wystepowania kolejnych drga-
wek. Nie nalezy przekracza¢ dawki 24 mg/
kg m.c. w ciagu 24 godzin. U pacjentéw,
u ktérych po dwukrotnym podaniu feno-
barbitalu nadal wystepuja drgawki, nalezy
rozwazy¢ podanie lewetyracetamu w daw-
ce 20-60 mg/kg m.c., dozylnie. Przy na-
dal trwajacych atakach drgawek podaje sie
propofol 1-2 mg/kg m.c., dozylnie w bo-
lusie, a nastepnie we wlewie kroplowym,
w dawce 0,1-0,6 mg/kg/min, lub ketami-
ne, w dawce 5 mg/kg m.c., dozylnie, w bo-
lusie i dalej we wlewie 5 mg/kg/godzine,
przy braku odpowiedzi zastosowanie znaj-
duje izofluran (1-2% minimalnego stezenia
pecherzykowego). Przy podejrzeniu i/lub
potwierdzeniu w badaniu obrazowym mé-
zgu obecnosci guza z towarzyszacym mu
obrzekiem stosuje si¢ réwniez deksameta-
zon w dawce 0,25-0,5 mg/kg m.c. W szcze-
golnych przypadkach celem ratowania zy-
cia konieczne jest przeprowadzenie zabiegu
kraniektomii dekompresyjnej oraz usunie-
cia guza, pod warunkiem iz guz jest ope-
racyjny. W niektérych przypadkach wo-
doglowia istnieje mozliwo$¢ wszczepienia
drenu umozliwiajacego odptyw ptynu mé-
zgowo-rdzeniowego, poprawiajac komfort
zycia pacjenta (1, 26, 27, 28). Przed wpro-
wadzeniem tak agresywnego leczenia za-
wsze nalezy rozwazy¢ jego zasadnosc.

Nowe strategie leczenia

Wykorzystanie narzedzi biotechnologicz-
nych oraz biologii molekularnej pozwa-
la na znaczny rozwdj metod leczenia gu-
z6w moézgu zaréwno w medycynie ludzi,
jak i zwierzat. Nowotwory mézgu pséw
maja wiele cech wspdélnych z nowotwo-
rami mézgu ludzi. Zaréwno w przypadku
psich, jak i ludzkich gwiazdziakéw, ska-
podrzewiakéw czy oponiakéw, obserwu-
je sie zwiekszona ekspresje czynnika wzro-
stu $rédbtonka naczyn (vascular endothe-
lial growth factor — VEGF; 29). Poza VEGF
wspdlna dla ludzi, jak i pséw jest zwiek-
szona ekspresja odwrotnej transkrypta-
zy telomerazy (TERT) oraz receptora alfa
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2 interleukiny 13 (IL13-13RA2; 30, 31).
W badaniu 57 pséw ze spontanicznymi
glejakami mézgu oraz w podobnym ba-
daniu u ludzi obserwowano ekspresje re-
ceptora czynnika wzrostu naskérka (epi-
dermal growth factor receptor — EGFR),
receptora alfa plytkopochodnego czynni-
ka wzrostu (platelet derived growth factor
receptor alpha — PDGEFR alpha) i biatka
wigzacego insulinopodobny czynnik wzro-
stu 2 (insulin-like growth factor binding
protein 2 — IGFBP2), czego nie stwierdzo-
no u zdrowych pséw (32). Postepy w zrozu-
mieniu biologii molekularnej nowotworéw
mobzgu daja mozliwo$¢ stosowania terapii
celowanych, tzn. leczenia ukierunkowa-
nego molekularnie, poprzez zastosowa-
nie lekéw o mechanizmie dziatania skie-
rowanym na hamowanie okreslonego szla-
ku przekazywania sygnatu lub proceséw
zyciowych komérki nowotworowej (33).
Nie wszystkie szlaki przemian sg wspdlne
dla pséw i dla ludzi, przyklad stanowi brak
zwiekszonej ekspresji cyklooksygenazy —
2 (COX - 2) w przypadku glejakéw i opo-
niakéw u pséw, ktora jest bardzo charak-
terystyczna w przebiegu tych nowotwo-
réw u ludzi (34, 35).

Wsréd najnowszych osiggniec biotech-
nologii w leczeniu guzéw moézgu zasto-
sowanie znajduja miedzy innymi: kon-
wekcyjnie zwigkszona podaz leku (co-
nvection enhaced delivery — CED) oraz
nietermiczna nieodwracalna elektropora-
cja (non-thermal irreversible electropora-
tion — N—TIRE).

Konwekcyjnie zwigkszona podaz leku
do tkanki mézgowej stanowi obiecuja-
ca strategie leczenia, ktéra pozwala na
bezposrednia infuzje wysoko skoncentro-
wanej dawki leku bezpoérednio do guza,
przy minimalnej toksyczno$ci uktadowej
leczenia. Na Uniwersytecie w Davis zo-
stalo przeprowadzone badanie kliniczne
na 9 psach z potwierdzonym za pomoca
biopsji stereotaktycznej spontanicznym
glejakiem moézgu. Psy te otrzymaty CPT
— 11 (Irinotecan), bedacy inhibitorem to-
poizomerazy 1. Lek ten podany za pomo-
ca konwekcyjnie zwiekszonej podazy leku
(CED), poza jednym psem, byt dobrze tole-
rowany. Po zastosowanym leczeniu u pséw
tych nastapifa poprawa kliniczna oraz guz
ulegl zmniejszeniu w kontrolnym badaniu
rezonansem magnetycznym. CED stano-
wi potencjalna opcje leczenia pacjentéw
zaréwno w medycynie ludzi, jak i zwie-
rzat z nieoperacyjnymi guzami mézgu lub
u pacjentéw ze wznowa (36).

Nietermiczna nieodwracalna elektro-
poracja (N-TIRE) czyli NanoKnife, jest
z powodzeniem stosowana u ludzi w le-
czeniu réznego rodzaju nowotwordw tka-
nek migkkich. N-TIRE jest nowa technika
ablacji tkanek, polegajaca na dostarczeniu
impulséw elektrycznych ponad krytyczny,
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specyficzny dla danej tkanki prég pola
elektrycznego. Skutkiem jest zwieksze-
nie przepuszczalnosci bfony komoérko-
wej przez nanorozmiaréw pory wodne
w blonie cytoplazmatycznej, co prowadzi
do $mierci komérki. Technika jest mini-
malnie inwazyjna, obejmuje umieszcze-
nie jednomilimetrowych elektrod w tkan-
ce docelowej i przepuszczenie elektrycz-
nych impulséw przez kilka minut. N-TIRE
wplywa tylko na dwuwarstwe lipidowa ko-
morki docelowej, oszczedzajac elementy
macierzy zewnatrzkomdrkowej, naczy-
nia krwiono$ne oraz nerwy. Zastosowa-
nie tej metody leczenia u pséw z guzami
mozgu okazalo sie bezpieczng i skutecz-
nga metoda pozwalajaca na zmniejszenie
rozmiaréw guza. N-TIRE stanowi alter-
natywe leczenia szczegdlnie u pacjentéw
z nieoperacyjnymi guzami mézgu oraz
przed podjeciem radioterapii (37, 38). Po-
nadto polaczenie nieodwracalnej elektro-
poracji z elektrochemioterapia zwieksza
terapeutyczny efekt dwu- lub trzykrot-
nie w poréwnaniu z sama elektroporacja.
Elektrochemioterapia polega za$ na uzy-
ciu stabszych impulséw elektrycznych po-
wodujacych subletalne uszkodzenie ko-
morki, uzyskujac lepsze wchlanianie leku
onkologicznego (39).

Rokowanie

Rokowanie dla pacjentéw z guzami mo-
zgu zalezy od wielu czynnikdw, takich jak
rodzaj nowotworu, neuroanatomiczna lo-
kalizacja guza, ciezko$¢ objawédw neuro-
logicznych oraz rodzaj podjetego lecze-
nia. W przypadku leczenia objawowego
za pomoca glikokortykosteroidéw oraz
lekéw przeciwdrgawkowych éredni czas
przezycia siega od kilku dni do kilku mie-
siecy. W rzadkich przypadkach nowotwo-
réow przodomdzgowia, przebiegajacych

z lekkimi objawami, czas przezycia moze
wynosi¢ nawet ponad 6 miesigcy. Najgor-
sze rokowanie dotyczy pacjentéw z guzami
mo6zdzku, mostu pnia mézgu oraz rdzenia
przedluzonego (1, 9, 40, 41, 42).

W 2006 r. na Miedzynarodowym Sym-
pozjum Epidemiologii Weterynaryjnej
i Ekonomii przedstawiono czasy przezy-
cia pacjentéw z pierwotnymi nowotwo-
rami mdzgu, od rozpoznania do $mierci,
w zaleznosci od rodzaju guza oraz podje-
tego schematu leczenia. Wéréd pséw z roz-
poznanymi guzami mézgu (29 przypad-
kow glejakow i 62 przypadki oponiakéw)
dluzej przezywaly zwierzeta z oponiaka-
mi niz z glejakami oraz poddane leczeniu
chirurgicznemu z uzupelniajaca radiote-
rapia w stosunku do leczonych glikokor-
tykosteroidami (41).

W przypadku oponiakéw najbardziej
zasadne wydaje si¢ postepowanie chirur-
giczne, prowadzgce do kompletnego usu-
niecia guza (potwierdzonego badaniem
histopatologicznym) wraz z uzupelniaja-
ca radioterapig. W $wietle ostatnich ba-
dan najlepsze efekty postepowania chi-
rurgicznego daje wykorzystanie technik
operacyjnych z uzyciem nowoczesnych
narzedzi, takich jak aspirator czy endo-
skop chirurgiczny (2, 43). W tabeli 4 zesta-
wiono $rednie czasy przezycia pacjentéw
z oponiakami mézgu w zaleznosci od wy-
branej metody leczenia.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz w zwiazku
ze wzrostem czestotliwo$ci wykonywania
biopsji mézgu oraz resekeji guzéw u zyja-
cych pacjentéw istnieje koniecznosc¢ zde-
finiowania panelu biomarkeréw, ktére mo-
glyby stuzy¢ jako wskazniki rokownicze
oraz pomaga¢ w okresleniu skutecznosci
poszczegdlnych strategii leczniczych. Uzy-
cie immunohistochemii przy wykrywaniu
miedzy innymi antygenu jadrowego ko-
morek proliferujacych (proliferating cell

nuclear antigen — PCNA) jako endogen-
nego markera proliferacji komérek nowo-
tworowych wydaje si¢ mie¢ duze znacze-
nie w okresleniu rokowania dla poszcze-
golnych pacjentéw. W badaniu, w ktérym
20 pséw z oponiakami zostato poddanych
operacji z uzupelniajaca radioterapia czas
wolny od progresji choroby u pséw z pod-
wyzszonym poziomem ekspresji PCNA
wynosil 20 miesiecy. U pséw, u ktérych
nie obserwowano zwiekszonej ekspresji
PCNA czas ten wynosit ponad 50 miesie-
cy. Innym czynnikiem zwiazanym z ogra-
niczona skutecznoscia leczenia nowotwo-
réw jest ich neowaskularyzacja. Zwigkszo-
na ekspresja czynnika wzrostu srédbfonka
naczyn u pséw z oponiakami réwniez po-
ciaga za sobg krétszy czas przezycia. W ta-
kich przypadkach nalezy rozwazy¢ zasto-
sowanie agresywniejszych metod lecze-
nia umozliwiajacych lepsze rokowanie
(14, 48, 49, 50).

Podsumowanie

Rozw¢j diagnostyki pociaga za soba ko-
nieczno$¢ wprowadzenia skutecznego
leczenia. W wiekszosci przypadkéw je-
steSmy ograniczeni do stosowania jedy-
nie leczenia objawowego. Jednak niekté-
rzy wlasciciele moga zdecydowac sie na
podjecie leczenia celowanego, obejmuja-
cego postepowanie chirurgiczne oraz ra-
dioterapie. Psy ze spontanicznie wystepu-
jacymi glejakami mézgu wykorzystywane
sq jako modele do leczenia glejakéw ludzi,
dzieki czemu w medycynie weterynaryj-
nej mozemy cieszy¢ si¢ wieksza dostepno-
$cia do nowoczesnych strategii leczenia,
ktére w przyszlosci moga by¢ szerzej do-
stepne w oérodkach referencyjnych dla lu-
dzi i pséw. Odrebng galaz badan stanowia
prace nad biomarkerami nowotworowy-
mi, ktérych identyfikacja poza ustaleniem

Tabela 4. Srednie czasy przezycia pacjentow z oponiakami w zaleznosci od rodzaju podietej terapii (2, 37,42 43, 44, 45, 46, 47, 48)

Autor badania Rodzaj terapii Liczba przypadkéw Sredni czas przezycia w miesiacach
Foster (42) kortykosteroidy 13 2,5
Platt (37) kortykosteroidy 10 39
Platt (37) radioterapia i kortykosteroidy 28 7,4
Spugnini (44) radioterapia i kortykosteroidy 22 8,3
Kostolich i Dulish (45) chirurgia 4 47
Rossmeisl| (46) chirurgia 6 16,5
Axlund (3) chirurgia 16 7
Niebauer (47) chirurgia z lub bez radioterapii lub chemioterapii 10 7
Platt (37) chirurgia, radioterapia i kortykosteroidy 22 14,9
Axlund (3) chirurgia i radioterapia 11 18
Theon (48) chirurgia i radioterapia 20 30
Greco (43) chirurgia z uzyciem aspiratora chirurgicznego 17 41,8 (1254 dni)
Klopp i Rao (2) chirurgia z uzyciem endoskopu chirurgicznego; zmiany w przodomézgowiu 27 70 (2104 dni)
Klopp i Rao (2) chirurgia z uzyciem endoskopu chirurgicznego; zmiany w tytomézgowiu 6 23,4 (702 dni)
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rozpoznania pozwoli na przedstawienie
rokowania oraz ustalenie schematu dlu-
goterminowego leczenia.
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