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The aim of this paper was to characterize glioblasto-
ma multiforme, a rapidly growing tumor of the cere-
bral hemispheres. Glioblastoma multiforme is the most
common central nervous system tumor recognized in
animals. The World Health Organization (WHO) cur-
rent classification of primary brain tumors lists glio-
blastoma multiforme as a grade IV astrocytoma. The
major features of this tumor are cell polymorphism,
high mitotic activity, necrotic areas and proliferation
of blood vessels. Clinical symptoms of glioblastoma
multiforme results from tumor localization and its
advanced stage at the time of diagnosis. Anticancer
treatment includes surgery, radioteraphy, gene ther-
apy and vaccine therapy. Dogs are considered as an
animal model for human glioblastoma multiforme
in the investigations of novel anticancer therapies.
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achorowalno$¢ na pierwotne no-

wotwory mozgu dotyczy 14,5 na
100 000 ps6éw oraz 3,5 na 100 000 kotéw
(1). Wéréd nich najczesciej rozpoznawa-
nym jest glejak wielopostaciowy — agre-
sywny nowotwor o niekorzystnym roko-
waniu. Aktualnie obowiazujaca klasyfi-
kacja histologiczna nowotwordw ukladu
nerwowego u zwierzat stworzona zosta-
fa w oparciu o kryteria wyznaczone przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO).
Pierwsza wyodrebniona w niej grupa sa
nowotwory pochodzenia neuroepitelial-
nego, do ktérych zalicza sie nowotwory
astrocytarne (w tym glejaka wieloposta-
ciowego), skapowypustkowe, glejowe mie-
szane, wysciolkowe, nowotwory ze splotu
naczyniéwkowego, neuronalne i miesza-
ne neuronalno-glejowe, zarodkowe oraz
nowotwory wywodzace sie z miazszu szy-
szynki. Grupa druga obejmuje nowotwory
opon moézgowo-rdzeniowych, za$ do ko-
lejnych zaklasyfikowano chloniaki i nowo-
twory uktadu krwiotwérczego, nowotwory
okolicy siodta tureckiego, torbiele i zmia-
ny nowotworopodobne, a takze przerzu-
ty tych nowotwordw, guzy szerzace si¢
przez cigglo$¢ i nowotwory obwodowe-
go uktadu nerwowego. Ocena stopnia za-
awansowania histopatologicznego nowo-
tworéw os$rodkowego ukladu nerwowego
uwzglednia ich budowe histologiczna, in-
deks proliferacji, odpowiedz na leczenie
i czas przezycia. Rozrdznia sie 4 histopa-
tologiczne stopnie zlosliwos$ci tych nowo-
tworéw (2). Stopieni I obejmuje nowotwory
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niezltosliwe, II przypisany jest nowotworom
wzglednie nieztosliwym, III okresla nowo-
twory wzglednie zloéliwe, a stopien IV cha-
rakteryzuje nowotwory ztosliwe, gdzie sza-
cowany okres przezycia pacjentéw wyno-
si 6—12 miesiecy. Glejak wielopostaciowy
ma wedtug WHO 4 stopien ztosliwosci (3).

Glejaki wielopostaciowe stanowia nie-
jednorodna pod wzgledem genetycznym
i fenotypowym grupe nowotworéw. Cechu-
ja sie naciekajacym charakterem wzrostu,
dlatego tez ich calkowita resekcja nie jest
mozliwa, a radioterapia nie zawsze sku-
teczna (4). Pierwotne glejaki wielopostacio-
we rozwijaja sie z prawidlowych komoérek
gleju na drodze wieloetapowej onkogene-
zy, glejaki wtérne powstaja z guzéw o niz-
szym stopniu zlo$liwosci i maja wolniejsze
tempo wzrostu (5). Zwigkszeniu stopnia
ztosliwosci tych nowotworéw towarzyszy
zwiekszenie atypii jadrowej, nadbarwli-
wo$¢ jader komdrkowych, wzrost indek-
su mitotycznego, pojawienie si¢ obszaréw
martwicy i naczyn krwiono$nych o niety-
powej budowie histologicznej (6). Cho-
ciaz genetyczne uwarunkowania rozwoju
pierwotnych i wtérnych glejakéw, podob-
nie jak szlaki molekularne prowadzace do
ich powstania sa odmienne (4), to w obra-
zie histologicznym nie wykazuja one réz-
nic morfologicznych (7). Przerzuty gleja-
ka wielopostaciowego zdarzaja sie rzadko
i dotycza $ledziony, optucnej, ptuc, weztéw
chlonnych, watroby, kosci, jelita cienkiego
i trzustki (8, 9, 10, 11, 12, 13). Przypusz-
cza sig, ze niewielka zdolnos¢ glejaka wie-
lopostaciowego do dawania przerzutéw jest
wynikiem bariery utworzonej przez opo-
ny miekkie, jak réwniez, z uwagi na agre-
sywny przebieg choroby, krétkiego czasu
jej trwania (14). W dostepnej literaturze
nie stwierdzono opisu przypadku wysta-
pienia przerzutu glejaka wielopostaciowe-
go u zwierzat oraz nie napotkano informa-
¢ji dotyczacych wystapienia u nich wtér-
nego glejaka wielopostaciowego.

W medycynie weterynaryjnej najwiecej
przypadkéw wystepowania glejaka wielo-
postaciowego opisano u pséw. Szczegdl-
nie predysponowane do zachorowania
na ten typ nowotworu sa rasy brachyce-
faliczne, gtéwnie boksery i boston terie-
ry, cho¢ opisano takze jego wystepowanie
u cocker spaniela, owczarka staroangiel-
skiego, pointera, rottweilera, mieszancéw
(15) i buldoga (16). U kotéw glejak wielo-
postaciowy wystepuje rzadziej i dlatego

w literaturze temu gatunkowi zwierzat po-
$wieca sie nieporéwnywalnie mniej uwagi
(17). Znane sa réwniez przypadki rozpo-
znania glejaka wielopostaciowego u kréw,
$win (18), papug — rudosterki czerwonoli-
cej (19) i papuzki falistej (20) oraz jeza bia-
fobrzuchego (afrykanskiego; 21). Istnie-
ja tez nieliczne prace z zakresu histopato-
logii weterynaryjnej poswiecone opisowi
przypadkéw wystapienia glejaka wielopo-
staciowego u malp (22).

Glejak wielopostaciowy moze wystepo-
wac u pséw w kazdym wieku, ale najcze-
$ciej rozpoznaje sie go u osobnikdéw star-
szych, powyzej 8 roku zycia. U pséw nie
wykazano predyspozycji piciowych do za-
chorowania na ten typ nowotworu. Szcze-
go6lowa etiopatogeneza glejakéw wielopo-
staciowych u tego gatunku takze nie zo-
stata poznana. Nowotwor ten lokalizuje
sie w pétkulach mézgu, miedzymédzgowiu
(15), m6zdzku lub pniu mézgu (23), nacie-
kajac zdrowg tkanke nerwowa moézgu, stad
zazwyczaj nie jest wyraznie odgraniczony
od tkanki prawidtowej (24).

W zalezno$ci od umiejscowienia guza
oraz stopnia zaawansowania choroby, do
najczestszych objawéw klinicznych gle-
jaka wielopostaciowego naleza: przechy-
lenie glowy, zmiany w zachowaniu, brak
apetytu, linienie sig, niezbornos$¢ ruchéw,
zaburzenia ruchu, otepienie. W badaniu
neurologicznym stwierdza si¢ niedowlad
potowiczy, nieprawidlowa postawe zwie-
rzecia, opuszczenie glowy, brak odruchu
gardlowego lub obnizenie czucia bélu cze-
$ci twarzowej (23). Zwrdcono takze uwa-
ge na powigzanie zespolu Hornera z wy-
stepowaniem glejaka wielopostaciowego
u pséw (16).

Rodzaj objawéw glejaka wielopostacio-
wego powoduje, ze u zwierzat nowotwor
ten rozpoznaje sie przede wszystkim post
mortem, mikroskopowo, przy uzyciu tra-
dycyjnych metod histologicznych i tech-
nik immunohistochemicznych. Histopa-
tologiczna ocena morfologii guza dokony-
wana jest w oparciu o kryteria okre$lone
przez WHO (25). Przyzyciowe rozpozna-
nie neuropatologiczne przeprowadza sie
m.in. na podstawie wynikéw badania ma-
terialu cytologicznego pobranego droga
biopsji stereotaktycznej (23, 26), a takze
wykonujac badania obrazowe (tomogra-
fie komputerowa i rezonans magnetycz-
ny), ktére pozwalaja na wczesne wykrycie
tego nowotworu, oszacowanie wielko$ci
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guza i podjecie decyzji o leczeniu psa (23).
Coraz cze$ciej zwraca si¢ uwage na przy-
datnos$¢ wykonywania biopsji pod kontrola
tomografu komputerowego (26). W plynie
mozgowo-rdzeniowym psow z glejakiem
wielopostaciowym stwierdza si¢ znaczna
liczbe erytrocytéw i komorek jadrzastych,
gltéwnie granulocytéw obojetnochlonnych
i limfocytéw (27).

Histopatologicznie glejak wieloposta-
ciowy sklada sig¢ z komdrek o niewielkich
rozmiarach, cechujacych sie polimorfi-
zmem, anaplazjg i anizokarioza znaczne-
go stopnia (16, 23). Komorki glejaka wie-
lopostaciowego maja kwasochlonna cy-
toplazme, owalne lub wydluzone jadro
komoérkowe z licznymi, potozonymi cen-
tralnie lub mimo$rodkowo, jaderkami oraz
niewyrazne granice miedzykomoérkowe (16,
27). W utkaniu guza obecne sa takze wie-
lojadrzaste komorki olbrzymie, liczne ob-
szary rozrostu naczyniowego, a takze pola
wylewo6w krwi. Komorki glejaka wielopo-
staciowego pséw wykazuja ekspresje re-
ceptoréw naskorkowego czynnika wzro-
stu — EGF i czynnika wzrostu $rédblonka
naczyniowego — VEGF (23). Obecno$¢ na-
ciekéw komérek nowotworowych stwier-
dza si¢ w calym obszarze mézgu. W obra-
zie histologicznym guza zauwazalny jest
takze naciek komorek zapalnych, makro-
fagéw i limfocytéw T (28).

Glejak wielopostaciowy cechuje si¢ wy-
soka aktywnoscia proliferacyjna. Jednym
ze sposobdw oceny tempa proliferacji ko-
moérek nowotworu jest ocena ekspresji an-
tygenu Ki-67. W przypadku glejaka wielo-
postaciowego metoda ta jest uzyteczna, gdy
rozpoznanie typu nowotworu pochodze-
nia glejowego nie jest jednoznaczne, a tak-
ze gdy patolog dysponuje niewielkim wy-
cinkiem guza lub jego obszarem marginal-
nym o niskiej gestosci komdrek. Ponadto
w chorobach nowotworowych ocene ak-
tywnosci Ki-67 uznaje si¢ za marker pro-
gnostyczny (29). Indeks proliferacji gleja-
ka wielopostaciowego pséw znajduje sie
w przedziale 6-26% wszystkich komoérek
nowotworowych. Potwierdzeniem wyso-
kiej aktywnosci proliferacyjnej komoérek
glejaka jest takze obecnos¢ duzej liczby
figur mitotycznych (23). Srednia liczba fi-
gur mitotycznych u pséw w 1 polu widze-
nia wynosi od 3 (26) do 6 (16).

Charakterystyczng cecha glejaka wielo-
postaciowego jest obecno$¢ ognisk mar-
twicy z przylegajacymi do nich obszara-
mi pseudopalisadowymi, ktére utworzone
s przez promieniscie ukltadajace sie wrze-
cionowate komérki gleju. W tym rejonie
obserwuje sie obecno$¢ szczegdlnie licz-
nych komorek ulegajacych apoptozie (23).
Apoptoza komorek glejaka wielopostacio-
wego moze by¢ indukowana przez czynni-
ki mikro$rodowiska rozwijajacego sie guza,
np. miejscowe niedotlenienie, dlatego tez
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przypuszcza sie, ze wysoka warto$¢ indek-
su apoptotycznego tego nowotworu moze
by¢ wynikiem nie tylko jego wysokiej ak-
tywnosci proliferacyjnej, ale takze obec-
nosci rozleglych obszaréw objetych mar-
twica (30).

Weryfikacje pierwotnego rozpoznania,
jak réwniez rozpoznanie réznicowe prze-
prowadza sie w oparciu o immunohisto-
chemiczne potwierdzenie obecno$ci cha-
rakterystycznego kwasnego biatka wto-
kienkowego — GFAP (glial fibrillary acidic
protein; 23), ktdre jest biatkiem struktural-
nym filamentéw poérednich cytoszkieletu
astrocytéw (31, 32) o masie czasteczkowe;j
50 kD (33). Jest to najbardziej swoisty mar-
ker astrocytéw, zaréwno w warunkach fi-
zjologicznych, jak i w patologii. Uwaza sie,
ze biatko to pelni role w procesie dojrze-
wania astrocytéw. Wraz ze wzrostem stop-
nia zlosliwo$ci nowotworéw pochodzenia
astrocytarnego obserwuje sie postepuja-
cq utrate jego ekspresji (34). Tak dzieje si¢
w przypadku glejaka wielopostaciowego.
Komorki niewykazujace ekspresji GFAP
proliferuja szybciej w poréwnaniu do ko-
morek pozytywnie barwiacych sie. Utrata
ekspresji GFAP $§wiadczy o znacznym nie-
zréznicowaniu komdrek nowotworowych
i nie musi stanowi¢ wyznacznika progresji
irozwoju guza (32). Ekspresja biatka GFAP
w komorkach glejaka wielopostaciowe-
go psow jest zréznicowana (28). Badania
de Viott i wsp. (16) nie wykazaly ekspre-
sji GFAP i cytokeratyny, a jedynie obec-
no$¢ wimentyny w komoérkach nowotwo-
rowych, podczas gdy w badaniach Lipsitz
i wsp. (23) wszystkie 5 pobranych od pséw
glejakéw wielopostaciowych wykazywato
silng ekspresje GFAP i wimentyny. W ma-
teriale pobranym metoda biopsji stereo-
taktycznej ekspresje GFAP w komoérkach
glejaka wielopostaciowego psa stwierdzo-
no w 15% komorek (26).

Wyniki prezentowane w licznych do-
niesieniach literaturowych wskazuja na
udzial genu TP53 w progresji nowotwo-
réw. Gen TP53, zwany takze straznikiem
genomu, u ludzi zlokalizowany jest w praz-
ku 13,1 krétkiego ramienia chromosomu
17 (35), natomiast u pséw umiejscowiony
jest w chromosomie 5 (36). W komdrkach
glejaka wielopostaciowego pséw stwierdza
sie nadekspresje bialka TP53 (15). W wa-
runkach fizjologicznych produkt genu
TP53 — biatko TP53 (forma dzika) zapo-
biega namnazaniu si¢ komoérek o uszko-
dzonym genomie bezposrednio (przez
uczestniczenie w mechanizmach naprawy
DNA) lub pos$rednio (przez zahamowanie
cyklu komoérkowego lub aktywacje szla-
kéw proapoptotycznych). Okres péttrwa-
nia dzikiej formy TP53 jest krotki i dlate-
go tez immunohistochemiczna identyfika-
cja tego bialka jest niemozliwa. W wyniku
mutacji TP53 powstaje bialko pozbawione
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funkcji supresorowej, ktére gromadzi sie
na terenie jadra komoérkowego (35, 37).
Biatko to jest duzo bardziej stabilne, ma
dluzszy okres péltrwania i dlatego moz-
na je wykrywaé¢ w komérkach nowotwo-
rowych (35). W komérkach glejaka wielo-
postaciowego czesto stwierdza sie muta-
cje genu TP53. Sugeruje sie jednak, ze nie
zawsze obecno$¢ TP53 w komérkach no-
wotworowych musi by¢ zwigzana z muta-
cja w genie kodujacym to biatko (37). Wyz-
szy poziom mutacji genu TP53 wystepuje
w glejakach wtérnych, jak réwniez w gleja-
kach zawierajacych >5% wielojadrzastych
komorek olbrzymich. Podjeto takze pro-
by scharakteryzowania zmian na pozio-
mie DNA chorych pséw. W 1 z 12 anali-
zowanych przypadkach stwierdzono muta-
cje somatyczna (substytucje pojedynczego
nukleotydu ACT - GCT) genu TP53,
w kodonie 253 eksonu 7. W obrazie im-
munohistochemicznym tego przypadku
wykazano nadekspresje biatka TP53 i brak
ekspresji EGER (15).

Leczenie przeciwnowotworowe psow ze
zdiagnozowanym glejakiem wielopostacio-
wym obejmuje zabieg chirurgiczny, radio-
terapie, a takze terapie genowa i szczepion-
kowa (38). Analizy poréwnawcze struktury
histologicznej guzéw pobranych srédope-
racyjnie od pséw i czlowieka nie wykazu-
ja istotnych réznic. Stalo si¢ to podstawa
do uznania psa jako zwierzecego modelu
tego nowotworu u ludzi, wykorzystywane-
go m.in. w badaniu nowych strategii tera-
peutycznych wobec nowotworéw mézgu
czlowieka. Na szczeg6lng uwage zaslugu-
je wykorzystanie pséw do sprawdzania
skuteczno$ci dzialania nanoczastek lipo-
somalnych (zawierajacych inhibitor topo-
izomerazy CPT-11), przy wykorzystaniu
metody zwiekszonego konwekcyjnego do-
starczania leku (convection-enhanced de-
livery — CED; 39).
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