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PROGNOSTICKI FAKTORI I SAVREMENI TERAPIJSKI PRISTUP LECENJU
PACIJENATA SA MULTIFORMNIM GLIOBLASTOMOM

REZIME
Uvod

Multiformni glioblastom predstavlja najces¢i maligni primarni tumor mozga u odraslih.
Incidenca ovog tumora je 2 do 3 na 100 000 stanovnika godiSnje u Evropi. Srednja duzina
prezivljavanja je 12-18 meseci, u zavisnosti od prognostickih parametara a stopa petogodi$njeg
prezivljavanja oko 4%. U literaturi su definisani prognosticki faktori koji su povezani sa duzim
preZivljavanjem, a to su godine starosti pacijenta, stepen resekcije tumora kao i genski profil
tumora. Savremeni pristup leCenju ovih pacijenata predstavlja multidisciplinarni pristup, gde
operacija predstavlja samo prvi korak u lecenju, dok onkoloska terapija zajedno sa intenzivnim
prac¢enjem i pravovremenom reoperacijom u odabranim sluc¢ajevima omogucava produzetak
prezivljavanja, kao i bolji kvalitet Zivota ovih pacijenata. Temozolomid je prvi hemioterapeutik
koji je postigao znaCajan pomak u prezivljavanju. Srednje prezivljavaje je pomereno sa 12,1 na
14,6 meseci, dok je dvogodisnje prezivljavanje sa standardnim protokolom 10,4% pomereno na
26,5%.

Ciljevi

Ciljevi ovog istrazivanja obuhvataju odredivanje procenta dvogodiSnjeg prezivljavanja, kao i
procenu faktora koji utiCu na duzinu prezivljavanja, odredivanje znacaja stepena hirurSke
resekcije tumora, uporedivanje duzine prezivljavanja pacijenata koji su dobijali karmustin ili
lomustin sa onima  koji su bili na terapijii temozolomidom, ispitativanje uticaja reoperacije i
sekundarne hemioterapije na prezivljavanje pacijenata i utvrdivanje Kriterijuma za definisanje
pseudoprogresije kod pacijenata koji su dobijali zracnu terapiju konkomitantno sa

temozolomidom



Metodologija

U periodu od januara 2010. do decembra 2012, na odelejnju neuroonkologije operisano je 110
pacijenata sa novodijagnostikovanim glioblastomom. Podaci su prikupljani prospektivno,
zabelezZeni u elektronskoj bazi podataka, a nakon toga analizirani retospektivno. Za deskripciju
numerickih obelezja koriS¢ene su mere centralne tendencije odnosno metode klasicne opisne
statistike 1 to: aritmeticka sredina i medijana od srednjih vrednosti. U analizi rezultata, kori§¢en
je Pearson-ov y2 test. Analiza vremena prezivljavanja kod bolesnika koji su obuhvaceni i
analizirani u ovom radu uradena je po Kaplan-Meier metodi i Log rank testom a za otkrivanje
prediktora ishoda lecenja koris¢ena je Cox-0va proporcionalno hazardna regresiona metoda. Za

pravljenje baze i obradu podataka koriS¢en je paket za statisticku obradu obradu podataka SPSS.

Rezultati

Sestomese¢no prezivljavanje u celoj kohorti bilo je 96,2%, jednogodi$nje 81%, a ukupno
dvogodisnje prezivljavanje 27,4%. Petogodisnje prezivljavanje je 7,3%. Srednje prezivljavanje u
celoj kohorti bilo je 17 meseci, minimalno 2 meseca, maksimalno 72 meseca. Kao faktori koji
utiCu na prezivljavanje do progresije izdvojili su se starosna dob pacijenta, ECOG PS nakon
operacije 1 stepen resekcije. Na ukupno prezivljavanje nakon operacije uticali su takode starosna
dob pacijenta, ECOG PS nakon operacije i stepen resekcije, kao i vrsta primenjene
hemioterapije. Nezavisni faktori, nakon multivarijantne analize ostaju godine strosti i stepen
resekcije tumora, i za prezivljavanje do progresije i za ukupno prezZivljavanje. Procenat
reoperisanih pacijenata iznosi 30,9. Srednje vreme koje je proteklo izmedu operacije i
reoperacije je 14,5 meseci. NIH skor, koji obuhvata klinicke i radiografske karakteristike ( stanje
pacijenta, veli¢inu tumora i odnos sa elokventnim zonama), moze se koristiti kao dobar
pokazatelj duZine preZivljavanja nakon reoperacije. Srednje preZivljavanje nakon reoperacije
iznosi 7,5 meseci. Kao druga linija hemioterapije naj¢eS¢e su primenivani derivati nitrozouree.
Znacajan produzetak prezivljavanja je postignut samo u grupi reoperisanih pacijenata.

Pseudoprogresija se javila kod 18% pacijenata i moze se definisati kao radiografsko pogorsanje



nalaza neposredno nakon zavrSetka hemoiradijacije, nakon kojeg naredni MR pregledi pokazuju

stacionaran nalaz ili regresiju.
Zakljucci

Kao nezavisni prognosticki faktori duzeg prezivjavanja do progresije i ukupnog prezivljavanje su
se izdvojili starost pacijenta, mladi pacijenti imaju znacajno krace vreme do progresije i ukupno
prezivljavanje, kao i stepen resekcije tumora, totalna resekcija tumora produZava prezivljavanje
do progresije, kao i ukupno prezivljavanje. Primena temozolomida je pokazala superiorne
rezultate u odnosu na derivate nitrozouree. Reoperacija znacajno produzava prezivljavanje, kao i
primena sekundarne hemioterapije u ovoj grupi pacijenata. Pseudoprogresija predstavlja

neuroradiolosko pogorsanje, nakon kojeg je naredni MR nalaz stacionaran ili u regresiji.

Kljucne reci: glioblastom, prezivljavanje, prognosticki faktori, pseudoprogresija, reoperacija,

Stuppov protokol
Naucna oblast: Medicina

UZa naucna oblast: Neurohirurgija



PROGNOSTIC FACTORS AND MODERN THERAPEUTIC APPROACH IN
GLIOBLASTOMA MULTIFORME TREATMENT

ABSTRACT

Background

Glioblastoma multiforme is the most common malignant primary brain tumor in adults. The
incidence of this tumor is 2 to 3 per 100 000 inhabitants per year in Europe. The median survival
rate is 12-18 months, depending on the prognostic parameters, and the five-year survival rate is
about 4%. The literature defines prognostic factors that are associated with longer survival,
which are the age of the patient, the degree of tumor resection, and genetic profile of the tumor.
The modern approach to the treatment of these patients is a multidisciplinary approach, where
the operation is only the first step in the treatment, while oncological therapy, together with
intensive monitoring and timely reoperation in selected cases, allows an extension of survival as
well as a better quality of life for these patients. Temozolomide is the first chemotherapeutic who
has made significant progress in survival. Mean survival was shifted from 12.1 to 14.6 months,

while two-year survival with a standard protocol of 10.4% was shifted to 26.5%.

Aims

The objectives of this study include determining the percentage of two-year survival, as well as
assessing the factors that influence the survival rate, determining the significance of the degree
of surgical tumor resection, comparing the length of survival of patients who received carmustin
or lomustin with those who were on therapy with temozolomide, examining the effect of the
reoperation and secondary chemotherapy on survival of patients and determination of criteria for

defining pseudoprogression in patients receiving radiotherapy concomitant with temozolomide.

Methodology

In the period from January 2010 to December 2012, 110 patients with newly diagnosed
glioblastoma were operated on Neurooncology department. The data were collected

prospectively, recorded in the electronic database, and subsequently analyzed retrospectively.



For the description of numerical features, the measures of central tendency or methods of
classical descriptive statistics were used: arithmetic mean and median of mean values. In the
analysis of the results, Pearson's %2 test was used. Survival time analysis in patients included and
analyzed in this paper was made by using the Kaplan-Meier method and Log rank test, and Cox

proportional regression method was used to detect the outcome of the treatment outcome.

Results

Six-month survival in the entire cohort was 96.2%, one-year 81%, and a total two-year survival
of 27.4%. Five-year survival is 7.3%. The mean survival in the whole cohort was 17 months, at
least 2 months, maximum 72 months. As factors that influencing progression free survival were
the patient's age, ECOG PS after surgery and the degree of resection. The overall survival after
surgery was also influenced by the patient's age, ECOG PS after surgery, and the degree of
resection, as well as the type of chemotherapy applied. Independent factors, after multivariate
analysis, remain patient’s age and degree of tumor resection, for progression free survival and
overall survival as well. The percentage of re-operated patients is 30.9. The median time between
surgery and reoperation is 14.5 months. NIH score, which includes clinical and radiographic
characteristics (patient condition, tumor size and eloguence zone relationship) can be used as a
good indicator of survival length after reoperation. The average survival after reoperation is 7.5
months. The most commonly used second line of chemotherapy were nitrosoureas. A significant
extension of survival was achieved only in the group of reoperated patients. Pseudoprogression
has occurred in 18% of patients and can be defined as a radiographic deterioration immediately
after the completion of hemoradiation, after which subsequent MR examinations show a

stationary finding or regression.

Conclusions

As the independent prognostic factors of prolonged progression free survival and overall
survival, the age of the patient was singled out, younger patients had a significantly longer
progression free survival and overall survival, and the degree of tumor resection, total tumor
resection extends progression free survival and overall survival. The use of temozolomide

showed superior results compared to the nitrozouree derivatives. Reoperation significantly



extends survival as well as the use of secondary chemiotherapy in this group of patients.
Pseudoprogression is a neuroradiological deterioration, after which the next MR finding is

stationary or in regression

Key words: Glioblastoma, survival, prognostic factors, pseudoprogression, reoperation, Stupp

regimen

Scientific field: Medicine

Scientific subfield: Neurosurgery
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1. UVOD

1.1.EPIDEMIOLOGIJA

Glioblastom predstavlja najces¢i primarni maligni tumor mozga kod odraslih. Moze da se javi
bilo gde u centralnom nervnom sistemu, ali primarno nastaje u beloj masi velikog mozga (1).
Najveci broj se razvija de novo, bez dokaza o ranije prisutnoj leziji, obi¢no kod starijih
pacijenata, sa kratkom istorijom tegoba, brzom progresijom i kratkim vremenom prezivljavanja.
Manja grupa mladih pacijenata, kod kojih je najces¢i primarni simptom epilepsija koja traje
godinama, imali su u stvari niskogradusne gliome kod kojih je nakon viSe godina doSlo do
transformacije u multiformni glioblastom. Ovi tumori se mogu smatrati sekundarnim
glioblastomima. Oni ¢ine samo 5% od ukupnog broja glioblastoma i ova dijagnoza se moze
postaviti samo ako je predhodno postojao radiografski ili klinicki dokaz postojanja
niskogradusnog glioma. Nakon Sto je 2016.g. objavljena revizija WHO Klasifikacije tumora
mozga i nakon Sto su uvedeni genski parametri i podela glioma na oshovu prisustva IDH

mutacije smatra se da je procenat sekundarnih glioblastoma ( IHD mutant) ve¢i, oko 10%.
1.1.1.Incidenca

Glioblastom je najces¢i tumor mozga, i ¢ini oko 12-15% svih malignih intrakranijalnih
neoplazmi i 60-75% svih astrocitnih tumora. Veliki broj organizacija se bavi pra¢enjem
incidence glioblastoma i to na osnovu koris¢enja podataka drzavne sluzbe za pra¢enje malignih
bolesti ( 1, 3-7) ili upotrebom zapisa zdravstvenog sistema (8-10). Ona se krec¢e od 0,59 do 3,69
na 100 000 na godinu dana i prema podacima iz svetske literature, najmanja je u Koreji. U
Evropi i Severnoj Americi incidenca varira od 3-4 nova sluc¢aja na 100 000 stanovnika godisnje.
U Sjedinjenim drzavama ona iznosi 2,96 na 100 000 godi$nje a u Svajcarskoj 3,55 na 100 000.
Incidenca se povecava sa godinama starosti, pa je pik incidence 75-84 godine, sa blagom
predominacijom muskog pola. U Svajcarskoj je srednja starost bila 61,3 godine, a samo 1%
pacijenata je bio mladi od 20 godina. Odnos muskaraca i Zzena je 1, 26 u USA i 1,28 u
Svajcarskoj (3,7,14,15). U Sjedinjenim Ameri¢kim drZzavama incidenca glioma je veéa kod

belaca koji nisu hispano porekla, a manja kod crnaca, pripadnika Zute rase, kao i pacifickih i



americkih indijanaca (1). Mnoge studije su ispitivale trend promene incidence glioma ali nije

zabeleZen porast u odnosu na podatke iz druge polovine 20. veka.

1.1.2.Prezivljavanje nakon dijagnoze glioblastoma

Najvazniji prognosticki faktori za prezivljavanje pacijenata sa glioblastomom su stepen
resekcije, Karnofki PS i godine starosti (16,17). Petogodisnje prezivljavanje je 0,05-4,7% (1).
Nakon uvodenja temozolomida u terapiju evidentirano je produzenje srednjeg prezivljavanja sa
12,1 meseci samo sa zra¢nom terapijom na 14,6 sa zra¢nom terapijom i temozolomidom. Ova

studija je objavljena 2004.g. i od tada je standardni protokol. (17, 24-26).

1.1.3.Urodeni genski faktori rizika

lako je potvrdeno da kod pacijenata sa pojedinim monogenskim oboljenjima koja se nasleduju
Mendelijanskim na¢inom postoji povecana incidenca tumora glijalnog porekla, gliomi se ne
javljaju kod svih pacijenata koji imaju ove genske poremecaje, a i ovi pacijentki obuhvataju
samo mali broj od ukupnog broja obolelih od glioma. Iako su geneticari pokusali da u okviru
porodica koje imaju visoku incidencu pojave glioma pronadu gen koji je odgovoran za pojavu
ove vrste tumora, na kraju je zakljuceno da se radi o poligenskom nacinu nasledivanja. Genska

oboljenja povezana sa gliomima data su u tabeli 1.(1).



Tabela 1. Monogenske nasledne bolesti povezane sa povisenim rizikom od pojave glioma.

GEN
(lokalizacija na

hromozomu)

NF1 (17q11.2)
NF2 (22912.2)
TSC1,TSC2(9q34
14,16p13.3)

MSH2,MLH1,
MSH6,PMS2

TP53 (17p13.1)

pl6/CDKN2A(9p
21.3)

IDH1/IDH2(293
3.3/15G26.1)

OBOLJENJE/
SINDROM

Neurofibromatoza

1

Neurofibromatoza

2

Tuberozna skleroza

Lynch sindrom

Li—-Fraumeni
sindrom

Melanoma-neural
sistem tumor
sindrom

Morbus Ollier

/Maffucci sindrom

NACIN
NASLEDIVANJA

Autozomno
dominantno

Autozomno

dominantno

Autozomno
dominantno
Autozomno

dominantno

Autozomno
dominantno

Autozomno
dominantno
Steceni  postzigotski
mozaicizam;
dominantno sa
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1.1.4. Epidemioloski faktori rizika
Alergije

Neke studije pokazuju postojanje smanjenog rizika od oboljevanja od glioma kod pacijenata koji
su se lecili od nekon tipa alergije, Sto nije potvrdeno na ve¢em uzorkuo ( 14,15 ). Do sada nije

ustanovljeno o kom tipu povezanosti bi se moglo raditi.

Jonizujuce zracenje

Povezanost izmedu visoke doze jonizujuceg zraCenja i tumora mozga. je ustanovljena nakon
eksplozije atomske bombe, nuklearnih testiranja, kao i izlaganja jonizujuéem zraenju u
terapijske svrhe i na poslu akcidentalno (17). U studiji lzraelske kohorte za tinea capitis je
ustanovljeno da razli¢iti delovi mozga mogu razli¢ito reagovati na zracenje. U ovoj studiji je
ustanovljeno da zraCenje duplira rizik od nastanka glioma i povecava rizik od nastanka
meningeoma i Svanoma (17). Ovo je linearno dozno zavisan proces. Linearnu zavisnost je
pokazala i studija nakon eksplozije atomske bombe u Japanu (18), kao i studija pacijenata koji su
zraceni zbog maligniteta. (19,20). Ispitivan je i uticaj ponavljanin CT pregleda na ucestalost
povljivanja glioma, nema za sada definitivnih zakljucaka, mada je u dve studije pokazana

povezanost glioma i ponavljenih CT pregleda kod dece (17,18).

Nejonizujuce zracenje, mobilni telefoni

Mobilni telefoni se upotrebljavaju od 1980.g., ali su opste prihvaceni od srednine 1990.g. Mozak
apsorbije najveéi procenat radiofrekfentnih polja, kada je telefon blizu glave. lako je IARC
studija iz 2011, pokazala povisen rizik od nastanka glioma, kod ljudi koji intenzivno
upotrebljavaju mobilni telefon, ovo nije dokazalo 6 drugih studija, pa se sada smatra, da ne
postoji povezanost ili da je latentni period jo§ uvek mali, pa ¢e ovo postati evidentno u
buduénosti (22-25). Povezanost nejonizujuceg zraCenja (magnetnih polja ekstremno male
frekfence) (21), izloZenosti hemikalijama na poslu, pesticidima i organskim rastvaraima sa

pojavom glioma nije dokazana.



1.1.5.Buducénost epidemiologije glioma

Znacajan napredak je nacinjen u identifikaciji mogucih faktora rizika za nastanak glioblastoma.

Nakon §to je utvrdeno postojanje razli¢itih genskih subtipova, verovatno ¢e naucnici pokusati da

izdvoje faktore rizika za pojedine grupe.



1.2.PATOLOGIJA

Klasifikacija tumora koja je bila vazeca u momentu ukljucivanja pacijenata u ovu studiju je
klasifikacija tumora Svetske zdravstvene organizacije iz 2007.g, i na osnovu nje je postavljana
dijagnoza ( Tabela 2.). Prva Klasifikacija tumora mozga od strane sveske zdravstvene
organizacije je publikovana 1979.g (26) i od tada je opste prihvacena i primenjuje se u celom
svetu. U 2016. godini je objavljena revizija predhodne klasifikacije tumora Svetske zdravstvene
organizacije (27). Osnovna razlika u odnosu na predhodnu je to Sto se prvi put u definisanje
tumorskih entiteta uvode i molekularni- genski parametri, $to je bilo i o¢ekivano nakon napretka
bazic¢nih istrazivanja. U novoj klasifikaciji je doslo do znacajnog restruktuiranja u grupi difuznih
glioma, meduloblastoma i drugih embrionalnih tumora (27). Ukljuceni su novi entiteti koji su
pored patohistolodkih karakteristika definisani i molekularnim osobinama, kao Sto su IDH wyld
type i IDH mutant glioblastomi, difuzni srednjelinijski gliomi i drugi. Ovo bi trebalo da
doprinese klinickim, eksperimentalnim i epidemioloSkim studijama i dovede do unapredenja

lecenja ovih pacijenata.
Tabela 2 : WHO Kklasifikacija astrocitnih tumora ( 2007)

Astrocitni tumori: | | 11 v
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1.2.1.Gradiranje astrocitnih tumora ( WHO klasifikacija 2007)

Histolosko gradiranje je sredstvo kojim se predvida bioloSko ponaSanje neoplazme u klini¢kom
smislu. Gradus tumora je klju¢ni faktor koji uti¢e na izbor terapije, posebno u smislu zracenja i
hemioterapije. Multiformni glioblastom spada u primarne tumore mozga, glijalnog porekla.
Gradira se kao gradus I1V. Tumori gradusa IV predstavljaju citoloski maligne, mitotski aktivne,
Cesto nekroti¢ne tumore, sa kratkom istorijom bolesti, brzom progresijom i fatalnim ishodom
(26). Difuzni infiltrativni gliomi se gradiraju po sistemu od 3 kategorije, koji je slian ranije
upotrebljavanim klasifikacijama po Ringertzu i St. Anne-Mayo, kao i do sada publikovanim
WHO Semama. Tumori koji pokazuju samo citolosku atipiju se smatraju difuznim astrocitomima
gr 1. Tumori koji pored ovoga pokazuju anaplaziju i mitotsku aktivnost se smatraju gradusom
111, a tumori koji pored ovoga pokazuju i nekrozu i /ili mikrovaskularnu proliferaciju su WHO gr
IV (26). S obzirom na to da nalaZenje jedne mitoze na uzorku ne mora znaciti da tumor pripada
gradusu Il u primenu su uvedeni mitotski indeksi i bojenja kao Sto su MIB i Ki 67. Endotelijalna
proliferacija se definiSe kao vidno uslojavanje endotela, pre nego jednostavna
hipervaskularizacija i formiranje glomerularnih struktura. Nekroza moze biti bilo kojeg oblika,

nije neophodno da postoji formiranje palisada (26).

Revizija WHO klasifikacije iz 2007.g je prikazana u tabeli 3.



Tabela 3 : WHO Klasifikacija astrocitnih tumora ( 2016)

Difuzni astrocitni i oligodendroglijalni tumori

Difuzni astrocitom, IDH-mutant

Gemistociti¢ni astrocitom, IDH-mutant

Difuzni astrocitom, IDH-wyld type

Difuzni astrocitom. NOS

Anaplasti¢ni astrocitom, IDH-mutant

Anaplasti¢ni astrocitom, IDH-wyld type

Anaplasti¢ni astrocitom, NOS

Difuzni srednjelinijski gliom, H3 K27M-mutant

Oligodendrogliom, IDH-mutant i Ip/19g-kodelecija

Oligodendrogliom, NOS

Anaplasti¢ni oligodendrogliom, IDH-mutant i 1p/199g-kodelecija

Anaplasti¢ni oligodendrogliom, NOS

Oligoastrocitom, NOS

Anaplasti¢ni oligoastrocitoma, NOS

Drugi astrocitni tumori

Pilociti¢éni astrocitom

Pilomiksoidni astrocitom

Subependimalni gigantocelularni astrocitom

Pleomorfni ksantoastrocitom

Anaplasti¢ni pleomorfni ksanthoastrocitom




Upotreba integrisanih fenotipskih i genotipskih karakteristika koja je primenjena u klasifikaciji iz
2016.g. pruza objektivniju klasifikaciju, koja bi trebalo da dovede do preciznije dijagnoze,
prognoze i predvidanja terapijskog odgovora. Sa druge strane, pored ovih precizno definisanih
entiteta ostaju grupe tumora koji im ne pripadaju i koji su oznaceni sa NOS (not otherwise
specified), kod kojih ¢e se nastaviti dalja istrazivanja u cilju preciznijeg Kklasifikovanja. Ipak,
upotreba samo genetske analize, bez patohistoloske analize nece biti uvedena, iz viSe razloga.
Kao prvo, potrebno je pre genetske analize utvrditi da li se radi o difuznom gliomu. Takode se
gradus tumora i dalje odreduje na osnovu histoloskih kriterijuma (27). Ocekivano je da u pocetku
bude teskoca sa uvodenjem nove klasifikacije zbog nedostupnosti genetske analize u manjim

centrima, $to moze biti reSeno uvodenjem specifi¢nih imunohistohemijskih bojenja.
1.2.3. Glioblastom-osnovne patohistoloske osobine

Glioblastom predstavlja najces¢i primarni tumor mozga i najmaligniju neoplazmu sa
predominantnom astrocitnom diferencijacijom. Histopatoloska prezentacija ukljucuje nuklearnu
atipiju, celijski pleomorfizam, mitotsku aktivnost, vaskularnu trombozu, mikrovaskularnu
proliferaciju 1 nekrozu. Tipi¢no se javlja kod odraslih i uglavnom je lokalizovan u cerebralnim
hemisferama. Najveci broj ovih tumora nastaje de novo, bez ociglednog prekursora - primarni
glioblastomi. Sekundarni globlastomi se razvijaju sporo iz difuznih glioma gr II ili anaplasti¢nih

glioma gr 11l. Glioblastom sa svojim varijantama se gradira kao gr 1\V( 26).

Glioblastomi su podeljeni u novoj klasifikaciji (CNS WHO 2016) u IDH-wildtype (oko 90 %
slucajeva), koji odgovara klini¢ki definisanom primarnom ili de novo glioblastomu i javlja se
kod pacijenata starijih od 55 godina i IDH-mutant (oko 10 % slucajeva), koji odgovaraju
takozvanim sekundarnim glioblastomima, sa istorijom niskoradusnog glioma i koji se javlja kod
mladih pacijenata. [27] (Tabela 3); i glioblastom, NOS, za tumore kod kojih nije bilo moguce
uraditi potpunu IDH evaluaciju. Klasifikaciji je pridodata jedna nova varijanta, epitelioidni
glioblastom, koji pored gigantocelularnog glioblastoma i gliosarkoma ima IDH-wildtype
genotip. Cesée se javljaju kod dece i madih odraslih, kao povrine cerebralne ili diencefali¢ne
mase, Cesto sa BRAF V600E mutacijom (27,28,29). Ovakvi slucajevi mogu biti povezani sa
niskogradusnim  prekursorom, koji Cesto, ali ne uvek ima izgled pleomorfnog

ksantoastrocitoma.(27).



1.2.4. Lokalizacija

Glioblastom polazi iz subkortikalne bele mase mozdanih hemisfera. U seriji od 987 glioblastoma
(Svajcarska) najées¢e je zahvacen temporalni rezanj, (31%), potom parijetalni (24%), potom
frontalni (23%) i potom okcipitalni lobus (16%)(26). Sli¢ni rezultati su objavljeni nakon analize
podataka u Sijedinjem ameri¢kim drzavama (31). Kombinovana frontotemporalna lokalizacija je
posebno Cesta. Tumorska infiltracija se ¢esto prostire u okolni korteks i preko korpusa kalozuma
u drugu hemisferu. Glioblastom lokalizovan u bazalnim ganglijama i talamusu nije neuobicajen,
posebno kod dece. Intraventrukularni glioblastomi su jako retki. Glioblastom mozdanog stabla
nije Cest i karakteristiCan je za deciji uzrast (32). Cerebelum i ki¢mena mozdina su ekstremno

retke lokalizacije.
1.2.5. Makroskopski nalaz

Tumor je Cesto jako velikih dimenzija, bez obzira na kratko trajanje simptoma i brz rast. Lezija je
naj¢e$c¢e unilateralna, ali tumori mozdanog stabla i korpusa kalozuma su uglavnom bilateralno
simetri¢ni.  Supratentorijalna bilateralna ekstenzija nastaje brzim prorastanjem duZ
mijelinizovanih struktura, kao Sto su korpus kalozum ili forniksi. Glioblastomi nisu jasno
ograniCeni. Povrsina preseka pokazuje varijabilnu boju sa perifernim sivkastim tumorom i
centralnim zonama zuckaste nekroze, koja nastaje razgradnjom mijelina. Periferna hipercelularna
zona makroskopski se prikazuje kao meka ivica tumorskog tkiva, sive boje, ali se nekroza se
moze nalaziti i na granici sa mozdanim tkivom bez ovog pojasa makroskopski detektabilnog
tumora. Centralna nekroza moze da zauzima i do 80% ukupne zapremine tumora. Glioblastomi
su tipi¢no prosarani crvenim i braon fokusima sveze 1 stare hemoragije. Ekstenzivno krvavljenje
nekad moZe da bude prezentujuc¢i simptom i prvi znak postojanja tumora. Makroskopski, Ciste,
kada su prisutne sadrze tecnost koja prezentuje likvefikovano nekroti¢no tumorsko tkivo, $to je u

kontrastu sa dobro delineisanom retencionom cistom difuznih astrocitoma gr 11 (26,27).
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Slika 1. Makroskopske osobine glioblastoma A Veliki glioblastom lokalizovan u levom
frontalnom lobusu, sa propagacijom u korpus kalozum i belu masu suprotne hemisfere B, C
Glioblastom u levom frontotemporalnom regionu, sa infiltracijom forniksa, i zahvatanjem roga
lateralne komore C i ekstenzijom u korpus kalozum i susedne parijetookcipitalne strukture. D
Glioblastom u bazalnim ganglijama sa leve strane, sa propagacijom u desnu hemisferu i
formiranjem cistiéne nekroze. E Multiformni glioblastom za zahvatanjem leve hemisfere i
ekstenzivnom nekrozom. F Glioblastom desne hemisfere sa mas efektom i subfalksnom
hernijacijom. G Glioblastom sa neurobiCajenom intraventrikularnom lokalizacijom. H
Glioblastom lokalizovan u moZdanom stablu kod deteta. |1 Glioblastom u levoj hemisferi, sa
propagacijom u desnu hemisferu. ( Preuzeto iz WHO Classification of Tumours of the Central
Nervous System, 4th Edition).

11



1.2.6. Sirenje i metastaze

Iako je infiltrativno Sirenje ¢esto kod svih difuznih astrocitnih tumora, ova osobina je posebno
izrazena kod glioblastoma. Posebno Cesto je Sirenje kroz korpus kalozum u drugu hemisferu,
koje daje sliku koja podseca na leptira ( butterfly tumori) $to je prikazano na slici 2 (33). Na
slican nadin tumor se propagira i U kapsulu internu, forniks, prednju komisuru i opti¢ku
radijaciju. Ove strukture mogu bitu uvecane i pomerene ali nastavljaju da sluze kao trake za
formiranje novih tumorskih masa u suprotnoj hemisferi. Ovakva neuroradioloska slika se naziva
multifokalni glioblastom ( slika 3). Tumorske ¢elije se nalaze van zone koja se boji kontrastom,
tako da se ne mogu hirurski odstraniti, niti biti uhvacene zracnim poljem. One su verovanto izvor
pojave lokalnog recidiva (34). Bez obzira na brz rast glioblastom nema jasno izrazenu tendenciju
da invadira subarahnoidalni prostor i Siri se po tipu leptomeningelane diseminacije. Ovakav vid
diseminacije je nesto ¢es¢i kod dece ( slika 4)(35). Slika leptomeningealne diseminacije se javlja
kasnije u toku bolesti, nije retko da do ovakvog Sirenja bolesti dode bez pojave znacajnog
lokalnog recidiva. Analizom likvora se moze uociti postojanje malignih ¢elija. Ekstenzija u ili
duz perivaskularnih prostora je cesta ali se invazija samih krvnih sudova retko javlja.
Hematogena diseminacija u ekstraneuralna tkiva je ekstremno retka, iako je dokazano prisustvo
¢elija glioblastoma u krvi, ali izgleda da ove celije budu idenitifikovane od strane imunog
sistema 1 uniStene. Pojava metastaza glioblastoma u transplanitiranim organima primaoca, €iji je
donor bolovao od glioblastoma ukazuje na mogucnost ove pojave kod imunokompromitovanih
pacijenata (38). Opisane su peritonealne metastaze duz VP Santa (37). Penetracija dure, venskih
sinusa i kosti je ekstremno retka (36). Kao i drugi difuzni gliomi, glioblastom se moze
manifestovati kao gliomatoza mozga (slika 5), sa ekstenzivnim Sirenjem, sa zahvatanjem skoro
cele jedne hemisfere ( najmanje 3 lobusa), ili obe hemisfere, kao i dubokih sivih masa,

mozdanog stabla, cerebeluma i kicmene mozdine (27).
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Slika 2. Butterfly glioblastom A Propagacija kroz splenijum korpusa kalozuma B Propagacija

kroz genu korpusa kalozuma

Slika 3. Multifokalni glioblastom, A Propagacija kroz intetalami¢nu masu B Lokalna

propagacija vlaknima bele mase
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Slika 4. Leptomeningealna diseminacija. Leptomenigealna diseminacija kod devojéice

stare 16 godina, 14 meseci nakon operacije, bez jasnog lokalnog recidiva.

Slika 5. Gliomatoza mozga
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Mehanizmi invazije

Opisan je veliki broj molekula koji bi mogli biti odgovorni za invazivno Sirenje glioblastoma.
Oni ukljuéuju aktivaciju TGF beta i AKT puta. Hipoksija tumora moze ubrzati invaziju putem
HIF 1 alfa aktivacije. VaZan aspekt invazije glioblastoma je produkcija ekstracelularnog matriksa
koji poboljsava migraciju tumorskih celija, kao 1 sekrecija proteolitickih enzima koji
omogucavaju invaziju kroz ovaj matriks. Ovo je u skladu s studijama koje otkrivaju pojacanu
ekspresiju komponenti ekstracelularnog matriksa i intracelularnin komponenti koje su vezane za

¢elijski motilitet (39).
Multifokalni — multicentri¢ni glioblastomi

Nije retka pojava da do rasta glioblastoma moze dodi na viSe razli¢itih mesta u centralnom
nervnom sistemu, sinhrono. Ovakvi tumori se nazivaju multifokalni ili multicentri¢ni (26,27). U
literaturi nije za sada u potpunosti jasno definisan pojam multifokalnosti-multicentri¢nosti i
razlika izmedu ova dva pojma. Smatra se da je pojava tumora na dva ili viSe mesta, ako se moze
pretpostaviti put Sirenja izmedu njih moze nazvati multifokalnost, dok pojava dva naizgled
nepovezana tumora podrazumeva multicentri¢nost. Cak i paZljive postmortem studije na celom
mozgu ne mogu uvek otkriti konekciju izmedju multifokalnih lezija, jer su ¢elije koje infiltriSu
duz mijelinskih puteva cesto male, polarne 1 dediferentovane. U pazljivoj histoloSkoj analizi
Batzdorf i Malamud (40) su zakljuéili da su oko 2,4% glioblastoma istinski multipli tumori, $to
je sli¢no studiji Russela i Rubinsteina, gde je ovaj procenat 2,3% (44). U postmortem studiji
Bernard 1 Geddes(41) su nasli da su 7,5% svih glioma multipli nezavisni tumori. Pravi
multicentri¢ni tumori bi morali biti poliklonalni Sto bi trebalo da moZe da se dokaze analizom

molekularnih markera.
1.2.7. Histopatologija

Glioblastom je anaplasti¢ni, celularni gliom koji se sastoji od slabodiferentovanih, cesto
pleomorfnih astrocitnih tumorskih c¢elija sa izrazenom nuklearnom atipijom i mitotskom
aktivnoS¢u. Prominentna mikrovaskularna proliferacija i / ili nekroza su kljucni patohistoloski
parametri. Kako ukazuje termin “ multiforme”, histopatoloska slika ovog tumora je varijabilna (
slika 6).
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Slika 6. Tipicna histopatoloSka slika glioblastoma Celularan glijalni tumor sa
karakteristicnim fokusima nekroze, okruZenim palisadama tumosrkih ¢elija, prisutna je

neovaskularizacija sa trombozom lumena krvnog suda.

Dok neki tumori pokazuju visok stepen nuklearnog i celijskog polimorfizma, sa brojnim
multinuklearnim gigantskim c¢elijama, drugi su visokocelularni, ali uniformni. Kod nekih tumora
je jasno vidljivo njihovo astrocitno poreklo, dok je kod drugih to teSko zbog izrazene anaplazije
(25,26). Regionalna heterogenost glioblastoma je izrazena Sto predstavlja veliku poteskocu kod
malih uzoraka kao $to su uzorci uzeti stereotaksicnom biopsijom. Neophodno je prisustvo visoko
anaplasti¢nih glijalnih ¢elija, mitotske aktivnosti i vaskularne proliferacije i/ili nekroze.
Distiribucija ovih klju¢nih elemenata u tumoru je varijabilna, ali velike nekroti¢ne zone se
obi¢no nalaze u centru tumora, dok se vijabilne tumorske c¢elije obicno nalaze na periferiji.
Kruzna zona visoke celularnosti i abnormalnih krvnih sudova odgovara prstenu koji se prebojava
kontrastom na radioloskim prikazima. Vaskularna proliferacija se moze zapaziti u celom tumoru,
najce$cée oko regije nekroze i na perifernoj zoni infiltracije. Mali broj humanih neoplazmi je tako
heterogen po svom sastavu kao glioblastom. Dok mogu preovladati loSe diferentovane
fuziformne, okrugle ili pleomorfne celije, bolje diferentovani astrociti se mogu obi¢no naci,
makar fokalno (27). Ovo je posebno karakteristika glioblastoma koji nastaje progresijom iz
difuznog astrocitoma gr 1. Ako odreden tip ¢elije jasno dominira u uzorku tumora, takav tumor

se moze klasifikovati kao odredeni obrazac glioblastoma.(27). Glioblastomi sa primitivnom
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neuronalnom komponentom (slika 7) su poseban obrazac. Ranije je ovaj tumor bio definisan
kao glioblastom sa PNET- komponentom, i obi¢no se sastoji od difuznih astrocitoma bilo kojeg
gradusa (ili oligodendroglioma u retkim slu¢ajevima) koji ima jasno ogranic¢ene nodule koji
sadrze primitivne celije sa neuronalnom diferencijacijom (Homer Wright rosete, pozitivno
boljenje na sinaptofizin i gubitak GFAP ekspresije) i ponekad imaju MYC or MYCN
amplifikaciju. Ovi tumori imaju tendenciju za kraniospinalnu diseminaciju (27,30). Sa klinickog

stanovista kod ove vrste tumora je potrebna evaluacija kraniospinalne osovine radi otkrivanja

postojanja diseminacije.

Slika 7 Glioblastom sa primitivnom neuralnom komponentom

Slika 7A, hematoksilin eozin tehnika, jasno prikazuje prelaz izmedu dela tumora sa klasicnom
slikom glioblastoma i celularne primitivne neuralne komponente Slika 7B Imunoistohemija, Ki-
67 antitelo pokazuje izrazenu proliferativnu aktivnost primitivne neuronalne komponente a

znatno slabiju glijalne komponente

Sitnocelijski glioblastom lako su male Celije Ceste kod glioblastoma, one preovladuju u podvrsti
glioblastoma koja je poznata kao sitnocelijski glioblastom. Ovaj tumor predstavlja visoko
monomorfnu ¢elijsku populaciju koja se karakteriSe malim, okruglim do blago elongiranim gusto
spakovanim c¢elijama sa umereno hiperhromati¢nim jedrom, visokim nukleocitoplazmatskim
odnosom i skromnom atipijom. GFAP imunorektivnost moze biti minimalna. Ovi tumori se
moraju razlikovati od loSe diferentovanog anaplasti¢nog oligodendroglioma (48), $to je sada

moguce na osnovu analize genoma ( nemaju 1p/19q kodeleciju, Ceste su EGFR amplifikacije
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(oko 70% slucajeva) i gubitak hromozoma 10 (kod > 95%). Uglavnom su IDH wyld type (46,
47).

Glioblastom sa oligodendroglijalnom komponentom. Povremeno glioblastomi sadrze fokuse
koji podsec¢aju na oligodendrogliom (slika 8). Ove zone su varijabilne u veli¢ini i ucestalosti.
Dve velike studije malignih glioma ukazuju na to da je nekroza povezana sa znacajno loSijom
prognozom kod anaplasti¢nih glioma, sa oligodendroglijalnom i astrocitnom komponentom (49).
Ranije se smatralo da ovaj podtip moZe imati bolju prognozu, ali sada je jasno da je ova grupa
heterogena i na osnovu genetske analize moZe biti podeljena na IDH wyld type glioblastome,

IDH mutant glioblastome i anaplasti¢ne oligodendrogliome sa 1p/19q kodelecijom (50, 51,52).
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Slika 8. Glioblastom sa oligo komponentom

Gemistociti¢ni glioblastom Drugu Krajnost diferencijacije glioblastoma su gemistociti i fibrilarni
astrociti, sa tranzicionim formama koje povezuju ova dva tipa ¢elija. Gemistociti imaju staklastu,
nefibrilarnu citoplazmu, koja izgleda kao da pomera tamna angulirana jedra na periferiju Celija.
Nastavci su zrakasto rasporedeni od citoplazme, ali nisu dugacki. GFAP bojenje je pisutno na
periferiji Celije, sa centralnom hijalinom zonom bogatom organelama koja ostaje neobojena.
Perivaskularni limfociti se Cesto nalaze u gemistocitnom regijama, Cesto izbegavaju¢i druge
delove istog tumora. Kada su prisutni u velikom broju, pogotovu kod pacijenta za kojeg se zna
da je i ranije imao gliom, ovi delovi tumora mogu da se tumace kao niZzegradusni prekursor u
sekundarnom glioblastomu (45). Zone bolje diferencijacije se nekada mogu radiografski
prikazati kao delovi tumora koji se ne boje kontrastom. Imunohistohemijske studije su pokazale
nizak proliferativni indeks samih gemistocita, i pored osobine glioma gr Il i Il sa

gemistociticnom komponentom da przo progrediraju u glioblastom. Proliferativna komponenta
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ovih tumora je izgleda populacija Celija sa ve¢im hiperhromaticnom jedrom (53). Prisustvo
multinuklearnih gigantskih celija u velikom broju svrstava tumor u poseban podtip-
gigantocelularni glioblastom. Glioblastom/astrocitom granuliranih Ccelija je glioblastom kod
kojeg dominira prisustvo velikih, granuliranih, ¢elija koji prema svojoj strukturi podseca na
granular cell tumor hipofiznog stalka (26). Ima agresivan klinicki tok i loSu prognozu. Kao

poseban obrazac se izdvaja i glioblastom sa predominacijom masnih éelija (26).

Sekundarne strukture

Migratorni kapacitet ¢elija glioblastoma se vidi kada ¢elije dodu do barijere, gde se redaju i
akumuliraju u subpijalnoj zoni korteksa, u subependimalnoj regiji, oko neurona “ satelitoza” i
oko krvnih sudova. Ovakav obrazac je poznat kao formiranje sekundarnih struktura, poti¢e od
reakcije ¢elija glioma sa strukturama mozga, i vrlo su specifi¢ne za ovaj tumor. Sekundarne
strukture se mogu videti i kod drugih visokoinfiltrativnih glioma kao Sto su gliomatoza mozga i

oligodendrogliomi (26,27). Ovaj koncept se moze primeniti i na adaptaciju tumorskih ¢elija u

toku migracije duz mijelinskih puteva gde ove ¢elije dobijaju fuziforman, polarizovan oblik.

Slika br 9. Sekundarne strukture: 94 perineuronalna satelitoza. 9B nakupljanje Celija tumora

u subpijalnoj zoni korteksa 9C perivaskularno grupisanje tumorskih Celija
Epitelijalne strukture

Povremeno glioblastomi sadrze fokuse Zlezdanih ili trakastih epitelijalnih struktura. Ovi
elementi imaju velika, ovalna jedra, prominentni nukleolus i kruznu, dobro definisanu
citoplazmu. Ove strukture se vide u takozvanom ,,adenoidnom® glioblastomu. Ekspresija GFAP

u ovim regijama moze biti samnjena, ali se atrocitna priroda ovih struktura moze dokazati. Male
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¢elije, sa jos viSe epitelijalnih karakteristika 1 kohezivnim osobinama su Ceste. Mucinozna
podloga i ,,mezenhimalna“ komponenta ( gliosarkom) nije redak slu¢aj kod ovog tipa

neoplazmi(26).
Metaplazija

Ovaj izraz se odnosi na reverzibilnu sposobnost diferentovanih ¢elija da prikazuju morfoloske
odlike dugih diferentovanih ¢elija i najceSce se vidaju kao preneoplasti¢ne lezije porekla epitela.
Ovaj izraz se takode odnosi na aberantnu diferencijaciju tumorskih ¢éelija. Kod glioblastoma ovo
je posledica visokog stepena genske nestabilnosti i moze biti predstavljeno fokusima koji
pokazuju osobine skvamoznih epitelijalnih Celija, tj epitelijalne vrtloge sa keratinskim perlama i
ekspresijom citokeratina (54). Adenoidna i skvamozna epitelijalna metaplazija se CeSce javlja

kod gliosarkoma. Sli¢no ovome kog gliosarkoma se moze javiti formiranje kosti i hrskavice.
Mikrovaskularna proliferacija

Uz nekrozu prisustvo mikrovaskularne proliferacije koja se ranije nazivala endotelijalna
proliferacija, je histopatoloski kriterijum za glioblastom. Na svetlosnom mikroskopu, klasi¢na
mikrovaskularna proliferacija se tipicno prikazuje kao glomerularna struktura koja se obicno
nalazi u blizini nekroze i orjentisana je prema njoj ( slika br 10). Histolo3ki se mikrovaskularna
proliferacija kod glioblastoma sastoji od viSeslojnih, mitotski aktivnih endotelnih ¢elija zajedno
sa malim misi¢nim celijama- pericitima (55,56). Morfoloski normalni krvi sudovi imaju MIB
indeks bojenja oko 2-4%, dok je kod proliferisu¢ih patoloskih krvnih sudova ovaj indeks veci od
10. Reda forma vaskularne proliferacije je intraluminarna proliferacija ¢elija malih 1 srednje
velikih krvnih sudova, nakon Cega nastaje vaskularna tromboza, koja moze imati ulogu u

ishemijskoj tumorskoj nekrozi.
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Slika br 10. Mikrovaskularna proliferacija-glomeloidne formacije

1.2.8. Proliferacija

Proliferativna aktivnost je obicno izrazena, sa mitozama skoro kod svakog tumora. Atipicne
mitoze su Cesto prisutne. Mitotska aktivnost je varijabilna izmedu tumora, a isto tako i u samom
tumoru. Frakcija rasta pokazuje velike regionalne varijacije. Stednje vrednosti MIB 1 i KI 67 su
oko 15-20%. Tumori sa malim, nediferentovanim, fuziformnim ¢elijama ¢esto imaju izraZzenu
proloferativnu aktivnost, u kontrastu sa tumorima koji imaju izraZeniju gemistociti¢nu
komponentu. Do sada nije demonstrirana udruzenost prolioferativnog indeksa i klinickog toka i

ishoda bolesti (57).

1.2.9. Angiogeneza

Glioblastomi spadaju u najbolje vaskularizovane tumore kod Coveka. Vaskularizacija se
razvija uz pomo¢ nekoliko mehanizama. Prvi je cooption, kada tumorske ¢elije zahvataju ranije
postojece krvne sudove. Drugi je kalsicna angiogeneza, gde kapilari izrastaju iz ranije postoje¢ih
krvnih sudova proliferacijom i migracijom endotelanih ¢elija, s tre¢i, vaskularna geneza, kada
¢elije iz krvi, porekla koStane srzi prelaze u perivaskularni prostor. Hipoksija se smatra za glavnu
snagu koja pokre¢e angiogenezu globlastoma. Hipoksija dovodi do intracelularne stabilizacije
hipoksija inducibilnog faktora lalfa (HIF 1 alfa), a njegova akumulacija u ¢eliji pokrece niz
procesa: dovodi do transkripcionalne regulacije vise od 100 hipoksija regulisanih gena koji
kontroliSu angiogenezu (VEGF, angiopoetin), celularni metabolizam ( ugljovodoni¢na anhidraza,

laktat dehdrogenaza), prezivaljavanje i apoptozu (BNIP) i migraciju (c —-met, CXCR4) (59).
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Vaskularni endotelijali faktor rasta (VEGF) predstavlja najvazniji medijator. Njega primarno
prozvode perinekroticne palisadiraju¢e celije, zbog celijske hipoksije. VEGF indukuje
angiogenezu tumora, povecava vaskularnu permeabilnost (edem) i reguliSe prihvatanje celija
porekla kostane srzi (58). Osim endotelnih ¢elija u procesu angiogeneze ucestvuju i periciti i

perivaskularne ¢elije porekla iz koStane srzi.
1.2.9. Nekroza

Tumorska nekroza je fundamentalna karakteristika glioblastoma i njeno prisustvo je jedan od
najjacih prediktora agresivog klini¢kog ponasanja difuznih astrocitoma (51). Nekroza se na
imidzingu prikazuje kao centar tumora koji se ne prebojava kontrastom, i moze da zahvata i do
80 % tumorske mase. Ove zone makroskopski izgledaju kao Zuckasto ili belo granulirano tkivo.
Mikroskopski se ove zone mogu identifikovati zajedno sa dilatiranim nekroti¢énim tumorskim
krvnim sudovima. Ove zone ne privlace veliki broj fagocita. Povremeno se u centrima velikih
nekroza vide oc¢uvani krvni sudovi okruzeni vijabilnim tumorskim tkivom. Smatra se da su ove

velike zone nekroze posledica ishemije zbog nedovoljne vaskularizacije tumora.

Drugi oblik nekroze koji se moze mikroskopski identifikovati se sastoji od multiplih malih zona,
iregularnog, trakastog ili zmijolikog oblika, koje su okruzene radijalno orjentisanim, gusto
poredanim fuziformnim gliomskim c¢elijama, i ovo se naziva formiranje pseudopalisada, Sto je
histoloSki znak tipiCan za glioblastom.( slika 11). Ove pseudopalisadiraju¢e nekroze se
podjednako javljaju i kod primarnih i sekundarnih glioblastoma. Celije koje formiraju
pseudopalisade su hipoksi¢ne i jako eksprimiraju HIF 1 alfa i njegovu transkripcionu metu
VEGF, Sto dovodi do mikrovaskularne proliferacije (60). Mehanizmi nastanka nekroze nisu
potpunosti jasni. Smatra se da bi grupe ¢elija koje su podlegle apoptozi mogle da dovedu do
pseudopalisadiraju¢e nekroze i kasnije vece zone ishemisne nekroze (61,62). Druga teorija je da
tromboza krvnih sudova dovodi do hipoksije i ¢elijske migracije na koji se nacin formiraju

pseudopalisade, sa zonama centralne nekroze.
Apoptoza

Apoptoza je programirana celijska smrt koja zapocinje vezivanjem molekula iz grupe faktora

......
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inducing ligand), DR 5 i FasL ( CD 95L) i Fas ( CD 95) (63,64). NajviSi nivo apoptoze se vidi u
pseudopalisadama, 1 verovatno je nastala zbog pojacane ekspresije ili aktivacije receptora za
¢elijsku smrt. TRAIL se vezuje za DR 5 1 aktivira kaspaze 8. I Fas L i Fas se nalaze u ve¢im
koncentracijama u gliomima nego u zdravom mozgu i koreliraju sa gradusom tumora. Takode
ima najvecu ekspresiju u pseudopalisadiraju¢im celijama. U poredenju sa koagulacionom

nekrozom, nivo apoptoti¢nih Celija u glioblastomu je nizak i ne korelira sa prognozom (65).
1.2.10. Histogeneza

Celijsko poreklo glioblastoma je kontroverzno. Dugo vremena se smatralo da je eksprimiranje
astrocitnih markera na celijama glioblastoma posledica dedifenecijacije celije astrocita u
tumorsku ¢eliju. U skorije vreme zbog celularne, biohemijske i genetske heterogenosti ¢elija
glioblastoma, smatra se da bi one mogle voditi poreklo od bipotentnog prekursora (67), ili ¢ak
primordijalnije ¢elije, neuralne stem celije (68). Ovo je potkrepljeno anatomskom pozicijom ovih
¢elija, koje se nalaze u subventrikularnoj zoni, odakle Cesto poti¢e glioblastom. Ove stem like
¢elije su izolovane iz tkiva glioblastoma i njegovih ¢elijskih linija (66). Ove ¢elije su dobile ime
brain tumor stem cells (BTSC) i predstavljaju malu populaciju, ali imaju sposobnost
samoobnavljanja i tumorogenog ponasanja na eksperimentalnim zivotinjskim modelima. Ove
¢elije bi mogle predstavljati mutirane normalne stem cell Celije koje su prekursor tumora.

Direktnog dokaza za ovu teoriju nema.
1.2.11. Gigantocelularni glioblastom

Velike, viSejedarne tumorske Celije se ¢esto smatraju tipicnim znakom glioblastoma i javljaju se
u razli¢itoj veli€ini i sa razli¢itim pleomorfizom. Prisustvo ovih ¢elija, nije obavezan kriterijum
za dijagnozu glioblastoma, niti ukazuje na maligniju formu. Uprkos svom malignom izgledu one
viSe predstavljaju regresivnu promenu. Ako gigantske multinuklearne celije dominiraju u
histopatoloskoj slici, naziv gigantocelularni glioblastom je opravdan (Slika 11.) Gigantocelularni
glioblastom je histoloSka varijanta glioblastoma, koja se odlikuje predominacijom bizarnih,
multijedarnih gigantskih ¢elija, sa povremeno izrazenom stromalnom retikunskom mrezom i

visokim procentom TP53 mutacije. Predstavlja manje od 1% svih tumora mozga i oko 5% svih
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glioblastoma. Zbog velike produkcije strome, ovi tumori su ¢vrsti 1 deluju jasno ograniceno, pa

na imidzingu nekad mogu potsecati na metastaze(26).

Slika br 11. Gigantocelularni glioblastoma
1.2.12. Gliosarkom

Gliosarkom je varijanta glioblastoma koju karakterise bifazni obrzac tkiva sa zonama koje
naizmeni¢no prikazuju glijalnu i mezenhimalnu diferencijaciju (69). Na osnovu genskog
ispitivanja radi se o IDH wyld type tumoru. Gliosarkom je prvobitno definisan kao glioblastom
kod kojeg sarkomatozna komponenta nastaje malignom transformacijom proliferiSu¢ih krvnoh
sudova (72). Sada postoje naznake da je poreklo glijalnih i mezenhimalnih elemenata
monoklonalno(73,76). Gliosarkom ¢ini oko 2 % svih glioblastoma (70,71), distibucija prema
starosti je slicna kao kod glioblastoma, javlja se 1 u de¢ijem uzrastu. Distribucija prema polu je
takode ista kao 1 za glioblastom. Ovaj tumor je obi¢no lokalizovan u cerebralnim hemisferama i
to u temporalnom, frontalnom, parijetalnom 1 okcipitalnom lobusu, u opadajucoj ucestalosti.
Retko se moze javiti u zadnjoj jami ili kicmenoj mozdini. Multifokalni rast ovog tumora je
takode opisan. lako gliomi nemaju predisponirajuc¢e faktore, gliosarkom je povezan sa ranije
sprovedenim zra¢nim tretmanom, a takode je opisan sarkomatozni rast kod rekurentnog
klasi¢nog glioblastoma, gde se smatra da je sprovedeno zracenje favorizovalo mezenhimalnu
komponentu. U slucajevima sa predominantnom sarkomatoznom komponentom tumor se
prikazuje kao dobro ogranicena hiperdenzna masa sa homogenim prebojavanjem kontrastom
koja moze da podse¢a na meningeom. U slucaju da preovladava glijalna komponenta izgleda kao

obican glioblastom. Visok sadrZaj vezivnog tkiva dovodi do makroskopskog igleda ¢vrste, dobro
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ograni¢ene mase, koja se moze zameniti sa metastazom, ili kada je u kontaktu sa durum sa
meningeomom (74,75). MeSavina gliomatoznog i sarkomskog tkiva daje gliosarkomu bifazi¢ni
obrazac tkiva. Ova bifazna struktura tumora se moze bolje prikazati nakon imunohistohemijskog
bojenja, gde se glijalni dao boji na GFAP, dok je mezenhimalni GFAP negativan, i bolji se na
retikulin.( slika 12).

Slika 12. Gliosarkom — bifazi¢ni obrazac tkiva: imunohistohemijsko bojenje pokazuje
prisustvo GFAP ekspresije u glijalnoj komponenti a njeno odsusutvo u mezenhimalnoj

komponenti
1.2.13. Epiteloidni glioblastom

Klasifikaciji je pridodata jedna nova varijanta, epitelioidni glioblastom (27). Epitelioidni
glioblastomi imaju velike epiteloidne celije sa eozinofilnom citoplazmom, vezikularnim
hromatinom, 1 prominiraju¢im nukleolusima (koje cesto podsecaju na celije melanoma) i
varijabilno prisutne rabdoidne éelije.( Slika 14.) Cesce se javljaju kod dece i madih odraslih, kao
povrSne cerebralne ili diencefalicne mase, Cesto sa BRAF V600E mutacijom (koja moze biti
identifikovana imunohistohemijski)(27). U jednoj seriji, rabdoidni glioblastomi su razlikovani od
epiteloidnih na osnovu gubitka INI1 ekspresije (27). IDH-wildtype epitelioidnim glioblastomima
Cesto nedostaju molekularne karakteristike adultnih IDH-wildtype glioblastoma, kao Sto su
EGFR amplifikacija, delecije hromozoma 10, ali je ¢esto prisutna hemizigotna delecija ODZ3.
Ovakvi sluc¢ajevi mogu biti povezani sa niskogradusnim prekursorom, koji ¢esto, ali ne uvek ima

izgled pleomorfnog ksantoastrocitoma. (27)
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1.2.14. IDH mutant glioblastom

Nakon $to je uvedena genetika, kao dopuna patohistoloskom gradusu i na osnovu toga objavljena
revizija poslednje WHO Kklasifikacije tumora centralnog nervnog sistema, 2016.g. kao posebna
kategorija se izdvaja grupa IDH mutiranih glioblastoma. Osnovne razlike izmedu IDH wyld type

i IDH mutant glioblastoma date su u Tabeli 4.

Tabela 4. Razlike izmedu IDH mutant i wyld type glioblastoma

IDH wyld type IDH mutant
Nastaje de novo Difuzni ili anaplasti¢ni astrocitom

Procenat od ukupnog broja ez 10%
GBM

Odnos muskog i Zenskog Ryl 1,05:1
roda

Srednje trajanje tegoba do RNy 15 meseci

dijagnoze

Srednje ICAVITEVERIR 9,9 24
operacija +RT

Srednje NCYAVIEVERIER 15 Sill

operacija +RT+HT

Supratentorijalna Uglavom &eono
Ekstenzivna Ogranicena
Izuzetno retko 71%

35% Izuzetno retko
24% Izuzetno retko
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Morfoloski se IDH-mutant glioblastom ne moze razlikovati IDH-wildtype glioblastoma, osim
manje izrazenosti nekroze (27). Javljaju se kod mladih pacijenata, oko 45 godina, predominantno
u frontalnom lobusu i poti¢u od nizegradusnog prekursora. U ranijim studijama je ucestalost
sekundarnog glioblastoma procenjivana na osnovu predhodno radioloski ili histoloski dokazanog
postojanja nizegradusnog prekursora, i ova incidenca je iznosila oko 5%, dok je nakon uvodenja

genetike ona veca 1 iznosi oko 10% (27).

1.3. GENETIKA GLIOBLASTOMA

Genske promene u tumorskoj ¢eliji mogu biti razli¢ite. Hromozomske aberacije su promene u
genomu koje obuhvataju cele hromozome ili njihove delove. Mogu biti numericke ( promene U
broju hromozoma) i strukturne aberacije ( promene u gradi hromozoma). Numericke aberacije
mogu biti poliploidije ( kada je udvojen- diploidija ili vise puta umnoZen celokupan genetski
materijal) ili aneupoloidije, kada je u visku ili manjku jedan hromozom. Strukturne promene se
odnose na delove hromozoma i mogu biti delecije ( gubitak delova hromozoma), duplikacije (
udvajanje delova hromozoma), inverzije ( promena redosleda gena na hromozomu), translokacije
( razmene delova izmeSu homologih i nehomologih hromozoma). Promene mogu biti i na nivou
histona, proteina koji su u sastavu hromozoma, vezuju se za DNK i mogu uticati na ekspresiju
gena (26,27,84).

Poremecaji mogu biti i na nivou samog gena, kada zbog promenjene strukture nastaje proizvod
koji nema normalnu funkciju, ve¢ je nekontrolisano aktiviran ili deaktiviran. Promene u

metilaciji gena mogu takode izmeniti njegovu aktivnost. (26,27).

Glioblastom je tumor kod kojeg se mogu naci sve navedene promene. Nemaju svi glioblastomi
identi¢ne promene u genomu. Na osnovu promene u genetskom materijalu ¢elije glioblastoma
mozemo razlikovati primarne od sekundarnih tumora, a takode postoji i nekoliko podela na
osnovu genetskih osobina. Nova WHO Klasifikacija tumora iz 2016.g. je pored patohistoloskih
karakteristika zasnovana na molekularnim osobinama (27). Ove Klasifikacije za sada imaju samo
prognosticki znacaj, jer izdvajaju grupe tumora sa boljom prognozom i boljom odgovorom na
terapiju (27). Poznavanje molekularnih, genetskih osobina ¢elija glioblastoma omogucava razvoj

novih lekova, specifiénih za poremeceni signalni put ( target terapija). Za razliku od tumora
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drugih lokalizacija kreiranje novih terapijskih reSenja za glioblastome u ovom momentu zaostaje.
Tek predstoje studije koje ¢e dovesti do optimizacije terapije i visoko individulazovanog
prostupa leCenju pacijenta sa glioblastomom. Kombinacija trenutnog poznavanja molekularnih
alteracija i dostupnost novih lekova sa specificnim metama ¢ini istrazivanja u ovoj oblasti vrlo

obecavajucim.

Maligna transformacija neuroepitelijalne celije je viSestepeni proces sa sekvencijalim
pridodavaljenm genetskih mutacija (27). Na osnovi razli¢itih kombinacija TP53 mutacije i LOH
( gubitka heterozigotnosti na hromozomima 10 i 17 p) i EGFR amplifikacije, postavljene su
subpopulacije glioblastoma sa razli¢itim genetskim alteracijama, koje koreliraju sa primarnim 1
sekundarnim glioblastomima (78). Primarni glioblastomi imaju vecéu prevalencu EGFR
alteracija, gubitka hromozoma 10, MDM2 duplikacija, PTEN mutacija, i homozigotnih delecija
CDKN2A (79,80,81) . Prekomerna ekspresija of PDGFRA, i mutacije IDH1 i TP53 su ¢esc¢e kod
sekundarnih glioblastoma (80,81,82,83). Glioblastomi koji se javljaju u de¢ijem uzrastu imaju
genski profil razli¢it od onih koji se javljaju kod odraslih pacijenata. lako nastaju de novo, genski
profil ovih tumora ne odgovara primarnim glioblastomima kod odraslih, jer ima veliku ucestalost
TP53 mutacije, a malu procenat amplifikacije EGFR i p16'™K4 delecije i nije prisutna MDM2
amplifikacija. TP53 mutacija je reda kod dece mlade od 3 godine, nego kod starije dece.
Nestabilnost mikrosatelita je karakteristika glioblastoma decijeg doba i povezana je sa loSijom

prognozom.
1.3.1. Nestabilnost genoma

Nestabilnost genoma je jedna od karakteristika malignih tumora (95). MoZe se podeliti na
nestabilnost hromozoma i na nestabilnost mikrosatelita. Citogenetske studije glioblastoma su
pokazale da je veéina tumora skoro diploidna, i da su numeri¢ke i stukturne abnormalnosti
hromozoma ceste (96). Nestabilnost mikrosatelita je retko prisutna kod nenaslednih formi
glioblastoma i nastaje zbog inaktivacije gena za popravku mismatcha (MMR) (97). Kod
rekurentnih glioblastoma, nakon primene temozolomida primecene su inaktiviraju¢e mutacije na
MSH 6, jednom od MMR gena. MSH 6 mutacije nisu povezane sa vidljivom nestabilnos¢u

mikrosatelita (promena duzine mikrosatelitnih sekvencija), ve¢ pojavom hipermutacionog
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fenotipa (85). Posto je nestablnost gena jasno povezana sa mutiranjem gena, kod pacijenata sa

glioblastomom kratkozive¢i imaju viSe genskih alteracija neko dugoziveci (85).

1.3.2. Hromozomske aberacije

Amplifikacije

Amplifikacija gena za receptor epidermalnog faktora rasta je karakteristican nalaz za primarne
glioblastome ( 85, 86) (Tabela 4) Fokalne (ograni¢ene na nekoliko MDb) ili Sire (od nekoliko Mbs
do celog hromozoma) promene u broju kopija gena (CNA) koje uklju¢uju EGFR gen mogu
imati razli¢ite molekularne posledice (87) . Fokalna amplifikacija EGFR gena dovodi do EGFR
hiperekspresije, mutacija ili delecija EGFR gena i1 posledi¢ne aktivacije PI3K/AKT signalnog
puta. Aktivacija ovog puta je povezana sa loSom prognozom. (87,88). Amplifikacija celog
hromozoma 7, koji sadrzi EGFR, MET, i njegov ligand HGF korelira sa aktivacijom MET
signalnog puta (87,88). Ove amplifikacije se c¢eS¢e vidaju kod pacijenta sa krac¢im

prezZivljavanjem (85,89).

Delecije

Gubitak hromozoma 10 je naj¢esca genetska alteracija kod glioblastoma i javlja se u oko 60-80%

slucajeva (26,27,90). ( slika 14)

=300 bp

Slika br 14. Delecija hromozoma 10 FISH metoda (crvena fluorescencija), preuzeto iz
Blood, Volume: 92 Issue: 11
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Mnogi glioblastomi pokazuju gubitak skoro cele kopije hromozoma 10, ali najéesce su prisutne
delecije regija 10p14-p15, 10923-24 i 10g25-pter $to dovodi do gubitka odredenih tumor
supresor gena. LOH 10q javlja se i kod primarnih i sekundarnih glioblastoma, i sa delecijom
10g25qter. LOH 10g25qter je takode direktno povezana sa tranzicijom iz niskogradusnog i
anaplasti¢nog astrocitoma u glioblastom. S druge strane kod primarnih glioblastoma se vida
LOH 10p, Sto vodi i do gubitka celog hromozoma 10. Na ovom hromozomu je lokalizovan
PTEN. Moze do¢i do gubitka razli¢itih delova, ali najées¢e oni sadrze PTEN, MGMT (85,90), i
ANXA7, kao i EGFR inhibitor (91). Drugi Cesto deletirani inhibitor EGFR signalinga je
NFKBIA, koji se nalazi na hromozomu 14; ova delecija je povezana sa loSim preZivaljavanjem
(92). Gubitak hromozoma 9p, koji sadrzi veliki broj tumor-suppresor gena, ukljucujuéi i
CDKN2A, CDKN2B, and PTPRD, se ¢esto moze videti, pogotovu kod kratkozivecih pacijenata.
(86,90,85). CDKN2A i CDKN2B kodiraju 3 vazna proteina éelijskog ciklusa: p14°°F and
p16"™K4A “and p15'NK4B [85,86,87,90), koji su ukljuéeni u RB i P53 puteve. Delecija CDKN2A i
CDKN2B je cesto udruzena sa decijom CDKN2C na chromosomu 1p32, koji kodira protein,
p18NK4C takode ukljucen u regulisanje ¢elijskog ciklusa. (93). LOH hromozoma 1p se moZe
videti i kod primarnih i sekundarnih glioblastoma i to u oko 12-15% (94), dok je kodelecija
1p/19q karakteristi¢na za oligodendrogliome. LOH 199 se javlja kod 20-25 % glioblastoma i to
uglavnom kod sekundarnih. LOD 22 q se javlja kod 20-30% glioma svih gradusa, mnogo je ¢es¢i

kod sekundarnih glioblastoma(27).

Tabela 4. Naj¢esce hromozomske alteracije u broju kopija gena kod glioblastoma.

Hromozom citobend Alteracija  ucestalost simbol ime gena funkcija

proteina

4q12 amplif. Platelet- ¢el.

A derived growth proliferacija i
factor receptor  preZivljavanje

7pll amplif. 23-66 EGFR Epidermal ¢el.
growth factor proliferacija i

receptor prezivljavanje

7931 amplif. 3-19 MET Met proto- ¢éel.
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1.3.3. Somatske mutacije

Karakteristika glioblastoma je moguénost pojave razili¢itih mutacija, koje dovode do poremecaja

vvvvv

Tabela 5. NajceS¢ée mutacije kod glioblastoma.

Simbol gena Ime gena Funkcija proteina Point mutacije
EGFR Receptor epidermalnog faktora Celijska  proliferacija i 14-15%
- rasta prezivljavanje
ERBB2 V-erb-b2 Erythroblastic Celijska  proliferacija i 0-7%
leukemia  viral  oncogene prezivljavanje
homolog 2

IDH1 Izocitrat dehidrogenaza Sinteza NADPH 12-20%

NF1 Neurofibromin 1 Celijska  proliferacija i 15-17%
- prezivljavanje
PIK3CA Fosfoinozitol 3 kinaza, Celijska proliferacija i 7-10%
- kataliticki alfa polipeptid prezivljavanje

PIK3R1 Fosfoinozitol 3 kinaza, Celijska proliferacija i 7-8%
regulatorna  podjedinica 1 preZivljavanje
(alfa)
PTEN Homolog fosfataze i tenzina Celijska  proliferacija i 24-37%
- prezZivljavanje
PTPRD Protein  tirozin fosfatasza, Celijska  proliferacija i 0-6%
- receptor tip, D preZivljavanje

Retinoblastom 1 Regulator éelijskog ciklusa ~ 8-13%
TP53 Tumor protein p53 Apoptoza 31-38%

32



Receptor za epidermalni faktor rasta( EGFR)

Gen koji kodira EGFR, ¢elijski homolog v — erb B se nalazi na hromozomu 7 (84). EGFR kodira
protein, transmembranski receptor. Njegovi ekstracelularni liganadi su EGF i RGF alfa, a
intracelularni domen ima aktivnost tirozin kinaze i prenosi signal za proliferaciju (27). EGFR je
najées¢i amplificirani gen u glioblastomu (javlja se u oko 40% primarnih glioblastoma (99, 104),
dok je redak kod sekundarnih glioblastoma (78,104). Ova amplifikacija je povezana sa EGFR
overekspresijom (98). Amplifikacija EGFR je obi¢no povezana i sa stukturnim lezijama,
naj¢e$¢a varijanta je EGFR VIII koja je prisutna u oko 20-50% glioblastoma sa EGFR
amplifikacijom (98,99,106). On je strukturalno i funkcionalno sli¢an v-erb B, i konstitutivno je
aktivan, u ligand nezavisnom nacinu, §to vodi do proliferacije ¢elije preko PI3 kinaze, RAS 1
mitogen aktivirane protein kinaze(27). EGFR VIII je obecavaju¢a meta za target terapiju, posto je
tumor specifican i javlja se na povrsini Celija glioblastoma koje imaju EGFR amplifikaciju.
EGFR point mutacije su retke (109). Na osnovu naj¢e$¢e mutiranih gena moze se identifikovati

vise signalnih puteva, koji su prikazani na slici br. 15.
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Slika br 15. Sematski prikaz integracije 3 najéesée izmenjena signalna puta kod glioblastoma.
Gornji deo, Receptor faktora rasta/PI13K/AKT signalni put. Donji delovi RB signalni put (levo)
i P53 signalni put (desno). Preuzeto iz Bleeker F, Molenaar R, Leenstra S. Recent advances in

the molecular understanding of glioblastoma. J Neurooncol (2012) 108:11-2
Receptor tirozin kinaze/PI13K/PTEN/AKT/mTOR signalni put

EGFR ili drugi receptori faktora rasta postaju aktivni nakon vezivanja liganada — faktora rasta (
EGF, TGF alfa) i vezuju PI3K ( fosfatidil inozitol 3 kinaza(100)). Ovaj kompleks pretvara
fosfatidilinozitol 4,5 bifosfat u PIP 3. PIP 3 aktivira molekule kao Sto su AKT i m TOR (
mamalian target of rapamycin), $to rezultira ¢elijskom proliferacijom i ¢eljskim prezivljavanjem

(27). PTEN gen lokalizovan je na 10g23.3. PTEN inhibira PIP3 signal i na ovaj na¢in inhibira
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¢elijsku proliferaciju. Aminoterminalni deo PTEN je homolog sa tenzinom i auksilinom, koji je
vazan u regulaciji ¢elijske migracije 1 invazije, tako Sto direktno defosforiliSu fokalnu adenozin
kinazu ( FAK). PTEN je mutiran u oko 15-40% glioblastoma i skoro isklju¢ivo samo u
primarnim globlastomima (99).

TP53/ MDM2/p14 ARF signalni put

TP 53 gen kodira protein koji ima ulogu u regulaciji Celijskog ciklusa, odgovoru celije na
oStecenja, Celijskoj smrti, Celijskoj diferencijaciji i neovaskularizaciji (100). Nakon DNA
oSte¢enja nekontrolisana aktivacija p53 indukije transkripciju gena kao Sto su p21Waf1/Cipl.
MDM2 gen kodira 54kDa protein koji se vezuje za wyld type p53 i inhibira ga. Rast
koncentracije p53 gena indukuje transkripciju MDM?2 gena i na ovaj nacin funkcioniSe povratna
sprega. MDM2 dodatno promoviSe degradaciju p53. pl4 ARF na hromozomu 9p21 kodira
protein koji se vezuje za MDM2 i inhibira razgradnju p53. P53 inhibira ekspresiju p14ARF. Na
osnovu ovoga poremecaj normalne p53 funkcije moze nastati promenama na bilo kojem od
navedenih gena ( p53, MDM2 i pl4 ARF (104)). Tp53 mutacije su znak za sekundarni
gliobastom viSe od 65%, i obi¢no su prisutne ve¢ u niskogradusnom prekursoru. Kod primarnih
glioblastoma se vidaju u oko 25% sluc¢ajeva. Mutacije p53 kod sekundarnog glioblastoma su
skoro uvek na tipicnim mestima ( kodoni 248 i 273), dok su kod primarnih glioblastoma

nasumic¢no raporedene u okviru egzona.

Amplifikacija ili overekspresija MDM?2 je drugi nacin da celija izbegne p53 kontrolu rasta.

Amplifikacija je dokazana u oko 10, a overekspresija u oko 50% primarnih glioblastoma (104).

Gubitak pl4ARF ekspresije se javlja u oko 76% glioblastoma i korelira sa homozigotmom
delecijom ili metilacijom promotera pl4ARF gena. Ova mutacija se podjednako javlja kod
primarnih i sekundarnih glioblastoma (78,104).

p16'NK4a JICDK4/RB signalni put

Ovaj signalni put je vazan za kontrolu prelaska iz G1 u S fazu celijskog ciklusa. RB1 gen na
hromozomu 13qg14 enkodira 107kDa retinoblastom (RB1) protein. CDK/ ciklin D1 kompleks
fosforiliSe RB1 protein i indukuje transkripciju E2F faktora, koji aktivira gene ukljuc¢ene u G1 S
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tranziciju. p16™K4 gen na 9p21 kodira protein koji koji se vezuje za CDK4 i inhibira
CDK4/ciklin kompleks, i negativno reguliSe G1 S tranziciju (100). Disregulacija ¢elijskog cikusa
moZe nastati gubitkom ekspresije p16'N¥42 overekspresije ili amplifikacije CDK ili gubitak
funkcije RB1 proteina. p16"™%4 delecije i RB1 alteracije jedna drugu isklju¢uju, a ove mutacije
su karakteristi¢ne i za primarne i sekundarne glioblastome i vidaju se u oko 40-50%. CDK4
amplifikacije se vidaju u oko 15% visokogradusnih glioma. LOH na hromozomu 13q,
Metilacija RB1 promotora sve ¢e$¢e nalazi kod sekundarnih glioblastoma ( 43%)(78,100). S
obzirom da je odsutna u niskogradusnim i anaplasti¢nim astrocitomima, smatra se da predstavlja

kasni dogadaj u progresiji astrocitoma.
MutacijeTERT promotera

Point mutacije TERT promotera se najcesc¢e javljaju na 2 mesta i to u velikom procentu, kojise
krece 1 do 80%. {1270}. Ceste su kod IDHI-wildtype glioblastoma, a retke kod sekundarnih
(IDH1-mutant) glioblastoma. Dovode do aberantne TERT ekspresije (27). Kod IDH1-mutant
glioblastoma u upotrebi je alternativni put izduZivanja telomera, kojeg aktiviraju mutacije
ATRX gena.

IDH 1 mutacije

IDH 1 gen kodira izocitrat dehidrogenazu 1 i ima ulogu u metabolizmu energije (110). IDH je
kataliticki enzim, koji ima najmanje 3 izoforme, IDH 1, IDH 2 i IDH 3. IDH 3 je nikotinamid
dinukleotid (NAD) zavistan enzim koji je uklju¢en u Krebsov ciklus 1 njegove mutacije nisu do
sada izolovane u gliomima. Normalana funkcija IDH 1 enzima je lokalizovana u citoplazmi, on
katalizuje oksidativnu dekarboksuilaciju izocitrata u alfaketoglutarat i nikotinamid nukleotid
fosfat ( NADPH). Ovi metaboliti su nakon toga ukljuceni u metabolizam holesterola 1 sintezu
lipida. Identi¢nu ulogu ima IDH 2 enzim, ali u mitohondrijama. Mutirani IDH gubi sposobsnost
da sintetiSe alfaketoglutarat i dobija sposobnost da pretvara alfaketoglutarat u 2 hidroksi glutarat
koji se nakon toga akumulira u ¢elijama glioma(27). Mutacija gena za izocitrat dehidrogenazu
(IDH) javlja se veoma cesto kod niskogradusnih astrocitoma i oligodendroglioma, a takode se

javlja kod visokogradusnih glioma ( Gr Ill i Gr V), ako oni nastaju na terenu ranije postojeceg
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nizegradusnog tumora (27,84,110). IDH mutacija je sada jasno izdvojena kao pozitivan
prognosti¢ni faktor, ali joS uvek nema uticaja na vodenje samog tretmana. Otkrivena je 2008.g.
kao rezultat Sirokog sekvenciranja gena glioblastoma. Dalja istrazivanja dovela su do zakljucka
da se ova mutacija ili mutacija IDH 2 gena javlaj kod 55%-80% gr Il ili gr 1l difuznih glioma
(27). Suprotno tome IDH mutacija se javlja kod 5-10% primarnih glioblastoma i manje od 10%
drugih primarnih tumora CNS a ( pilociti¢ni astrocitom, pedijatrijski glioblastomi, ependimom,
meningeom). PoSto su pacijenti sa primarnim glioblastomima kod kojih je dokazano postojanje
mutacije IDH 1 mladeg Zivotnog doba, imaju duze srednje prezivljavanje i nemaju mutacije
EGFR koje su karakteristika primarnih glioblastoma smatra se da je populacija primarnih
glioblastoma sa ovom mutacijom u stvari podgrupa pacijanata sa sekundarnim glioblastomom,
kod kojih primarni tumor nije bio dijagnostikovan. Zbog toga IDH 1 mutaciju mozemo Koristiti
za diferenciranje primarnih od sekundarnih glioblastoma (111). S obzirom na to da IDH 1
mutacija inaktivira ovaj enzim, i mozZe postati katalizator sinteze 2 hidroksi glutarata iz alfa keto
gutarata, ovaj proces dovodi do promene u stukturi histona i mozZe dovesti do promene u

ekspresiji velikog broja gena (111).

Viskogradusni IDH mutant gliomi imaju takode odredene radiografske karakteristike.
Predominantno se javlajju u u predelu ¢eonog lobusa, vecih su dimenzija u vreme postavljanja
dijagnoze, ces¢e imaju komponentu tumora koja se ne prebojava kontrastom, nema nekroticne
komponentene. Predominiraju cisti¢na i difuzno-infiltrativna komponenta(27). Ovi tumori po
svojim neuroradioloskim karakteristikama viSe podsecaju na tumore nizeg gradusa. Tumori koji
su IDH mutirani takode Cesto imaju i1 druge pozitivne prognosticke parametre, kao Sto su
metilacija MGMT promotora i hipermetilaciju ostrvaca citozin fosfat- guanin kompleksa (G-
CIMP), takode postoje Ceste mutacije TP53, ATRX, kod tumora astrocitnog porekla i 1p19q

kodelecija i TERT mutacija kod tumora poreklom oligodendroglioma.

Kao najvaznija razlika u odnosu na pacijente sa wild type IDH genom, pokazala se razlicita
duzina prezivljavanja (27). Retrospektivnim uvidom u genetski materijal u studijama NOA-04 i
EORTC, nakon §to su ispitani i drugi prognosticki faktori kao $to su starost, histologija, gradus,
stepen resekcije, MGMT promoter metilacija, 1p/19q kodelecija, IDH 1 mutacija je ostala

nezavistan visokoznacajan prognosticki faktor. Nakon sprovodenja velikog broja studija 2016. je
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kao jedan od kljuénih parametara IDH status ukljuc¢en kao glavni parametar klasifikacije glioma,

tako da je sada cela grupa astrocitoma podeljena na IDH mutirane i IDH wyld type tumora.
1.3.4. Epigenetski silencing mehanizmi

Epigenetski silencing tumor supresorskih gena je uobicajen vid nestabilnosti genoma tumora
(112). Epigenetika je nasledena karakteristika ekspresije gena koja nije povezana sa sekvencom
nukleotida. Primeri su hipermetilacija promotera, deacetilacija histona, metilacija histona i druge
modifikacije histona koje mogu promeniti strukturu hromatina. Postoje i mehanizmi silencinga
RNA- kao Sto su RNA interference and microRNA (miRNA or miR) (113). U kontrastu sa
globalnom hipometilacijom DNA koja se vida kod glioblastoma i drugih tumora (114), tumor
supresorski geni su obi¢no hipermetilisani i na taj nacin “ugaseni” (113). DNA metilacija,

deacetilacija histona , i miRs su najbolje prouceni na primeru glioblastoma.
MGMT promoter metilacija

MGMT je protein koji popravlja greSke na DNK i otklanja promutagene alkil grupe sa O6
pozicije guanina na DNK. TMZ i drugi alkiliraju¢i lekovi modifikuju O°-poziciju guanina
formiraju¢i DNA lezije koje progrediraju do celijske smrti. U slucaju metilacije MGMT
promotera, nema transkripcije ovog gena, i samim tim nema popravka lezija koje je nastaju pod
ekspresije moze nastati metilacijom promotera ovog gena. Metilacija MGMT promotera je Cesto
prisutna u ¢elijama glioblastoma 45-75% i povezana je sa duzim prezivljavanjem ovih pacijenata
nakon tretmana temozolomidoM (12, 116, 115). Sekundarni glioblastomi pokazuju visi procenat
metilacije nego primarni (117). Metilacija promotera MGMT gena je Cesta i u niskogradusnim
astrocitomima, dok je retka (5%) kod rekurentnih glioblastoma (118). Osim metilacije ovog gena
takode se kod glioblastoma mogu videti i metilacije TP53, pl4 ARF. RB1 i TIMP 3 gena. |
pored ovoga misljenja 0 MGMT metilaciji kao pozitivnom prognostickom faktoru su 1 dalje
podeljena. (119). Najbolji na¢in procene metilacionog statusa je PSR specifi¢an za metilaciju (
MSP) (120). U skorije vreme, kod pacijenata sa MGMT metilisanim tumorom koji nije regaovao
na temozolomid utvrdena je vaznost metilacionog statusa FNDC3B,TBX3, DGKI, and FSD1

promotera. MGMT metilacija je takode povezana sa pseudo-progresijom nakon konkomitantne

38



RT i temozololomida (121). Takode je utvrdena i povezanost na¢ina recidiviranja, ukljucujuci
vreme do pojave recidiva i lokalizaciju pojave recidiva, sa MGMT metilacionim statusom

primarnog tumora (122).

Na osnovu genskih markera glioblastom je podeljen na 4 tipa, klasi¢ni, proneuralni, neuralni i
mezenhimalni.(123, 124, 125, 126, 127, 128).

klasi¢ni podtip pokazuje genski obrazac overekspresije EGFR, kao i gubitka hromozoma 10 (
125, 127, 128)

mezenhimalni tip pokazuje obrazac astrocita, ali i markere za mezenhimalne ¢elije i mikro glije (
128). Karakterise ga mutacija NF1, PTEN delecije koje dovode do alteracije u PI3K/AKT.
mMTOR intracelularnom putu, rede od ostalih ima EGFR.(128).

proneuralni tip ima proneuralne gene i gene karakteri¢ne za oligodendrocite. KatrakteriSe ga

alteracija tp53, PDGFR, i IDH. ( 129, 130, 128).

neuralni podtip ima tip genske ekspresije najsli¢niji normalnom mozdanom tkivu, a to je genska

ekspresija neurona, astrocita i oligodendroglija

GBM koji su IDH 1 wyld type ima u svim podgrupama GBM. IDH1 mutirani su proneuralni tip,
ali je samo 30% proneuralnog tipa IDH1 pozitivno. (131).

Na osnovu ovoga sekundarni GBM su homogenija grupa, koja pripada proneuralnom tipu koji je

IDH1 pozitivan, dok su primarni GBM heterogeniji. (131).
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1.4. KLINICKA SLIKA

Klini¢ka slika pacijenata obolelih od multiformnog glioblastoma se ne razlikuje znacajno od
simptoma drugih pacijenata sa oboljenjem centralnog nervnog sistema. Oni mogu biti nezavisni
od lokalizacije samog procesa i nastati kao posledica povisenog intrakranijalnog pritiska, kao $to
su glavobolja, muc¢nina, povracanje, poremecaj stanja svesti, poremecaj vida, zastojna papila pri
pregledu o¢nog dna, ispad funkcije n.abducensa. Nespecifican simptom je takode pojava
epileptickih napada. Prema Glioma Outcomes Projectu kod 53-57% pacijenata je vodeci
simptom glavobolja, dok 23% pacijenata ima epilepticke napade (132). Glavobolja je kod
pacijenata koji boluju od malignog glioma najcesce tupa, u dubini glave, sli¢na osec¢aju pritiska, i
obi¢no najjaca ujutru, dok je manje prisutna tokom dana i u toku fizicke aktivnosti. Smatra se da
je ovo uzrokovano blagom hiperkapnijom koja se javlja u toku sna i dovodi do vazodilatacije i
blagog porasta intrakranijalnog pritiska. Nije specifi¢no lokalizovana, mada u slucaju da postoji
zahvacenost ili zatezanje meningi moze da se javi dominantno na strani tumora (187). Epilepticki
napadi se javljaju kod oko 30% pacijenata sa malignim gliomima, u neSto manjem procentu u
odnosu na niskogradusne gliome, i kogu biti razli¢itog tipa, od razli¢itih tipova fokalnih do
generalizovanih motornih (187). Lezije u temporalnom lobusu Cesto daju parcijalne jednostavne
ili kompleksne napade, sa olfaktornim, vizuelnim i auditivnim halucinacijalam i de ja vu
fenomenom. Parcijalni motorni napadi Jacksonovog tipa ukazuju na leziju u regiji motornog
korteksa. (187). Relativno ¢esto se javlja i psihicka usporenost, dugotrajno spavanje u toku dana,
zaboravnost, emocionalna nestabilnost, nemogucnost izvrSavanja svakodnevnih zadataka i
neadekvatna kontrola afekta. Ovi simptomi se mogu javiti nezavisno od lokalizacije, ali su
posebno izrazeni kod frontalnih i temporalnih tumora gde, nazalost, dugo ostaju neprepoznati i
pacijent se javlja na pregled sa uznapredovalom tumorskom masom, kada se jave tipi¢ni znaci
povisenog intrakranijalnog pritiska. U zavisnosti od anatomske lokalizacije i stepena invazije
mozdanog tkiva javljaju se neuroloski ispadi u vidu motorne slabosti, poremecaja govora, ispada
senzibiliteta, ispada u vidnom polju. Trajanje simptoma do postavljanja dijagnoze je krace nego
kod drugih tumora glijalnog porekla, s obzirom na brz rast glioblastoma i obi¢no je manje od
mesec dana. Tumori lokalizovani u elokventnim zonama rano daju simptome i dijagnostikuju se
dok su manjih dimenzija. Simptomi mogu pored samog tumora biti uzrokovani i edemom. Ako

nakon uvodenja kortikosteridne terapije dode do povlacenja simptoma t0 ukazuje na ouvanje

40



integriteta elokvetnih struktura. Neuroloski deficit koji nastaje kao posledica razaranja
elokventne zone tumorom je ireverzibilan. Poremecaj hoda se Cesto javlja po tipu frontalne

ataksije, dok se kod bifontalnih lezija moze javiti i inkontinencija.

1.5. DIJAGNOSTICKE PROCEDURE

1.5.1. CT endokranijuma

Prvi CT endokranijuma je stavljen u upotrebu 1972.g. Dobijanje slike se zasniva na razli¢itom
koeficijentu apsorbovanja x zraka u tkivima razli¢itog sastava. lako je sada MR pregled
endokranijuma zlatni standard za vizuelizaciju tumora mozga, CT endokranijuma i dalje ima
prednost u odredenim okolnostima (133). Kao prvo, dostupnost CT aparata je znacajno veca, i
obi¢cno je CT endokranijuma prvi pregled kod pacijenta sa novonastalom neuroloSkom
simptomatologijom, nakon kojeg se postavlja dijagnoza tumora mozga. Trajanje pregleda je
znatno kraée u odnosu na MR pregled i moze se obaviti kod pacijenata koji zahtevaju
respiratornu potporu, kao i kod kojih je zbog agitiranosti nepohodna sedacija. Takode predstavlja
jedinu metodu kod pacijenata koji imaju ugraden vestacki materijal ili strana tela u organizmu
zbog kojih ne mogu biti izlozeni magnetnom polju (proteze kolena, kuka, plocice i Srafovi za
fiksaciju preloma kostiju, pacijenti sa ugradenim pacemakerom). MR pregled mnogo bolje
prikazuje detalje, ali je CT endokranijuma i dalje superioran u prikazivanju krvavljenja i
kalcifikacija. Na CT pregledu bez primene kontrasta glioblastom se prikazuje kao lezija sa
centralnim niskim denzitetom, koji predstavlja nekrozu (134,135). Kalcifikacije su retke kod
glioblastoma i kada su prisutne uglavnom prestavljaju znak da se radi o sekundarnom tumoru,
koji poti¢e od nizegradusnog prekursora. Heterogenog su denziteta s obzirom na to da imaju
zone nekroze, krvavljenja i povisene celularnosti. Krvavljenje je prisutno u oko 19% pacijenata
sa glioblastomom (136). Osim nekroze i hemoragije, karakteristika glioblastoma je i prisustvo
edema koji okruzuje tumor, Sirenje duz puteva bele mase i mas efekat. Nakon aplikacije
kontrastnog sredstva obi¢no pokazuje izraZzeno prstenasto prebojavanje, sa debelim, iregularnim

zidom i nodusima.( Slike 15-17).
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Slika 15. Tipi¢na CT prezentacija glioblastoma, sa nepravilom, parcijalno cisti¢no-

nekroti¢cnom tumorskom promenom koja se prebojava kontrastom i perifokalnim edemom

Slika 16. Tipi¢na CT prezentacija glioblastoma, nepravilna prstenasta ekspanzija koja se

rubno prebojava kontrastom, sa centralnom zonom nekroze i perifokalnim edemom
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Slika 17. CT prezentacija glioblastoma, sa tankom prstenastom zonom, centralnom
nekrozom i perifokalnim edemom, diferencijalnmo dijagnosticki moZe odgovarati

metastatskoj promeni.

1.5.2.Magnetno rezonantni imidzing-MRI

Magnetno rezonantni imidzing (MRI) predstavlja suverenu metodu u dijagnostici, izboru terapije
1 pracenju stanja pacijenta sa patoloskim promenama centralnog nervnog sistema (CNS). Dok se
CT pregled odlikuje velikom brzinom, Sirokom dostupnos$éu i relativno niskim troSkovima
izvodenja, MRI pokazuje vecu osetljivost u prikazu mekotkivnih struktura sa superiornijim
kontrastom 1 ne zahteva primenu Stetnog jonizuju¢eg X zraCenja. MRI se zasniva na primeni
elektromagnetnog radiofrekventnog (RF) zracenja koje dovodi do pobudivanja atoma vodonika

bioloskog tkiva, ¢ija oslobodena energija omogucava dobijanje MR prikaza (137).

Standardni MRI protokol pregleda endokranijuma podrazumeva primenu konvencionalnih T2W
i TAIW sekvencija u aksijalnoj, koronarnoj i sagitalnoj ravni. Cilj primene konvencionalnih MRI
tehnika jeste neivanzivan prikaz makroskopskih karakteristika lezije. RadioloSka dijagnoza se
postavlja nakon: detekcije lezije, odredivanja lokalizacije i broja lezija, detekcije intenziteta
signala (IS) pre i nakon primene kontrastnog sredstva, kao i prisustva perilezionog edema i

kompresivnog (mas) efekta patoloSke promene.

Na konvencionalnom MRI glioblastom se prikazuje kao izrazito nehomogena, infiltrativna lezija
sa fokusima cisti¢nih formacija, nekroze i hemoragije (137). Postkontrastno pojacanje IS je
intenzivno, heterogeno, dominantno rubno, sa izdvajanjem multiplih cisti¢nih formacija

iregularnih zidova i nodularnih formi unutar tumora ( slikal8 A) (137). Periferna zona koja se ne
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prebojava kontrastom predstavlja vazogeni edem. Na T2 sekvenci glioblastom izgleda kao
heterogena masa visokog intenziteta signala. Edem se uvek bolje prikazuje T2 sekvenci u
poredenju sa T1-sekvencom. On je vazogenog porekla, a iako je MR imaging najsenzitivniji u
idenitifikovanju abnormalne koli¢ine vode u tkivima, nije dovoljno senzitivan za razlikovanje
samog tumora od edema. (138,139). Tumorske c¢elije su prisutne i van zona makroskopski

vidljivog tumora i perilezionog edema ( slika 18 B) .

Slika 18 Klasi¢na MRI slika glioblastoma:18A T1W sekvenca, 18B T2W sekvenca

Na DW!I pokazuje niske ADC vrednosti nerestriktivne difuzije ili restriktivnu difuziju, a na PWI
je vidljiva hiperperfuzija tumorskog tkiva. Tumor se Cesto Siri putevima bele mase, zahvatajuci
suprotnu hemisferu (137). Najcesée su zahvaceni korpus kalozum, prednja i zadnja komisura,
opticka radijacija, kapsula interna (137). Od astrocitoma kod odraslih naj¢e$¢e imaju
intratumorske hemoragije i subarahnoidnu diseminaciju (2% do 5% slucajeva). Povremeno
zahvata komore. Subependimalno $irenje se moze javiti i predstavlja lo§ prognosticki znak.
Leptomeningealna diseminacija je takode opisana, sa 6-20% incidence na autopsijama.

Ekstrakranijalne metastaze su izuzetno retke.

Sa ciljem odredivanja diferencijalne dijagnoze, izbora odgovarajuceg terapijskog tretmana, kao 1
postterapijskog pracenje pacijenta primenjuju se napredne MRI tehnike. U njih se svrstavaju:
difuzijski imidzing (DWI1), difuzijski tenzor imidzing (DTI), perfuzijski imidzing (perfusion-
weigted imaging, PWI), imidZing magnetne susceptibilnosti (SWI), funkcionalni MRI (fMRI) i
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magnetno rezonantna spektroskopija (MRS) (137). Od naprednih tehnika rutinski se primenjuje
DWI, dok se ostale tehnike primenjuju u skladu sa indikacijama. Ove tehnike omogucavaju
neinvazivnu mikroskopsku analizu lezije, postavljanje dijagnoze, usmeravanje terapije i
postterapijsko pracenje pacijenta obolelog od tumora mozga u cilju diferencijacija rest-recidiv

tumora od postiradijacione nekroze, pseudoprogresije ili pseudoodgovora tumora na terapiju.

Diffusion-Weighted Imaging (DW1)

DWI je napredna MRI tehnika koja omogucava neinvazivnu, in vivo kvantitativhu analizu
stepena difuzije slobodnih molekula vode unutar tkiva. Kako je kretanje molekula vode
inicijalno uslovljeno anatomskim preprekama (npr. ¢elijskim membranama, makromolekulima,
aksonalnim snopovima), tako je parametar stepena difuzije molekula unutar ljudskog organizma
nazvan prividnim difuzijskim kojeficijentom - ADC. ADC vrednost normalnog mozdanog
parenhima iznosi 750 mmz2/s.Veli¢ina i sastav intracelularnog i ekstracelularnog prostora u
patoloSkim stanjima mozga uslovljavaju povecanu (nerestriktivnu, olakSanu, komfornu) ili
smanjenu (restriktivnu) difuziju slobodnih molekula vode. Tako se npr. nerestriktivna difuzija
(ADC <750 mm2/s) javlja kod gubitka neurona usled infarkta mozga, ¢ime se povecava veli¢ina
ekstracelularnog prostora, a restriktivna difuzija (ADC > 750 mm2/s) kod umnoZzavanja
tumorskih celija, kada se smanjuje veli¢ina ekstracelularnog prostora. Po pravilu, visokogradusni
tumori pokazuju restriktivnu difuziju sa niskim ADC vrednostima (137). Razlog za to su
hipercelularnost tumora 1 reaktivna astroglioza 1 edem, koji zajedno smanjuju veli¢inu
ekstracelularnog prostora i time redukuju stepen, odnosno brzinu difuzije molekula vode
(140,141,142). Najveci broj drugih tumora pokazuje nerestriktivnu difuziju sa visokim ADC

vrednostima usled oStec¢enja neurona i infiltrativnog rasta tumora (143,144,145).

Diffusion-Tensor Imaging (DTI)

Dok se DWI tehnika bazira na detekciji kretanja slobodnih molekula vode, DTI tehnika se
zasniva na odredivanju pravca njihovog kretanja. Naime, kretanje slobodnih molekula vode u
beloj mozdanoj masi je ograniCeno u pravcima normalnim na aksone usled prisustva
koncentri¢nih slojeva gustog mijelinskog omota¢a duz aksona neurona. Na osnovu fenomena

anizotropne difuzije omogucena je indirektna rekonstrukcija putanja nervnih vlakana (168,169).
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DTI je napredna MRI tehnika koja omoguc¢ava trodimenzionalni prikaz puteva bele mase CNS.
Na osnovu stanja puteva bele mase i njihove vaznosti za normalno funkcionisanje pacijenta vrsi
se izbor optimalnog terapijskog tretmana patoloSke promene endokranijuma. Trodimenzionalni
prikaz distribucije CNS traktova je od posebnog znacaja pri planiranju operativnog pristupa
tumorskoj leziji mozga, s obzirom da njihovo osSte¢enje moze dovesti do ireverzibilnog
neuroloskog deficita(171). Ukoliko se preoperativnom DTI analizom ustanovi samo dislokacija
nervnih snopova, bez njihove infiltracije i destrukcije, intraoperativna resekcija mozdanog tkiva
na 2 cm od tumora moze dovesti do potpunog neuroloskog oporavka pacijenta. S druge strane,
infiltracija neuronskih vlakana tumorom zna¢i mogucénost bar parcijalnog postoperativnog
oporavka neuronske funkcije, za razliku od njihove destrukcije koja vodi ka ireverzibilnom
gubitku aksona. Visokogradusni tumori imaju tendenciju da destruiSu puteve bele mase CNS (
Slika) (172).

1.0ffim /0:505p.
W=24581L = 1251

Slika 19. Napredne metode DT i ASL( arterial spin labeling)
Perfusion-Weighted Imaging (PWI)

PWI je napredna tehnika MRI koja omogucava neinvazivnu, in vivo kvantitativnu i kvalitativnu
analizu vaskularizacije tkiva. PWI determiniSe hemodinamski status tkiva na mikrovaskularnom
nivou. Pracenjem promene intenziteta signala tkiva softverski se generiSu perfuzione mape:
relativnog cerebralnog protoka (relative Cerebral Flow, rCBF), relativne cerebralne zapremine

(relative Cerebral Volume, rCBV), kao i srednjeg tranzitnog vremena (Mean Transite Time,
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MTT). Klini¢ka primena PWI tehnika je od posebnog znacaja u evaluaciji glioma mozga. Sa
rastom tumora, rastu i njegove metabolicke potrebe usled ubrzanog ¢elijskog rasta i proliferacije.
Celularna hipoglikemija i hipoksija dovode do stvaranja citokina angiogeneze, ¢ime nastaje
kompleksna mreza patoloskih krvnih sudova u peritumorskom prostoru, a usled ¢ega dolazi i do
porasta zapremine i1 protoka krvi na mestu tumora. Tumorsku vaskulaturu c¢ine nezreli,
permeabilni i tortuozni krvni sudovi, ¢ime se produzava put krvi kroz tumor. Pored toga sam
tumor svojim kompresivnim efektom direktno oste¢uje hemato-encefalnu barijeru. Stoga gliomi
viSeg gradusa, po pravilu, demonstriraju zone povisenog CBV u poredenju sa niskogradusnim
gliomima. lzuzetak su oligodendrogliomi koji nezavisno od gradusa imaju visok CBV(146,147,
148,149). Mesta koja imaju visok CBV mogu biti odabrana kao reprezentativna za uzimanje
biopsije (150,151).

Pored odredivanja gradusa tumora, PWI omogucava i diferencijaciju rest-recidiva tumora od
radijacione nekroze, odnosno pseudoprogresije ili pseudoodgovora tumora na terapiju. Ovi
entiteti se na osnovu konvencionalnih sekvencija ne mogu diferencirati. Naime, i rest-recidiv
tumora i terapijske sekvele pokazuju postkontrastno pojacanje IS, perilezioni edem i kompresivni
efekat. Medutim, rest-recidiv visokogradusnog tumora pokazuje jasnu hiperperfuziju za razliku
od terapijskih sekvela (137).

Susceptibility- Weighted Imaging (SWI)

SWI predstavlja visokorezolutivnu MRI tehniku kojom se prikazuju male vene mozga.
Zahvaljuju¢i razlici u susceptibilnosti prikazanih struktura dobija se kontrast na SWI
sekvencijama. SWI omogucava jasan prikaz vaskularnih malformacija u kojima je spor protok
krvi u venulama i kapilarima (deoksigenisana krv), kao i detekciju paramagnetnih fokusa u
tkivima, kao Sto su produkti krvi i depoziti kalcijuma u tumorima, kavernomima, traumatskim
lezijama i kod amiloidne angiopatije. S obzirom da se visokogradusni tumori karakteriSu
nekrozom i hemoragijom SWI omogucava gradiranje glioma. Povec¢ana metaboli¢ka aktivnost i
potrosnja kiseonika kod neoplasti¢nih ¢elija visokogradusnih tumora mogu dovesti do povecanja
vrednosti deoksihemoglobina u vaskularnoj mrezi, te do smanjenja IS na SWI. Dok angiografske
studije prikazuju arterijsku podrsku visokogradusnih tumora sa neovaskularizacijom, SWI moze

prikazati arhitekturu i gustinu venskih krvnih sudova i kapilara unutar i oko tumora (137).
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Funkcionalni MRI (fMRI)

fMRI je napredna MRI tehnika koja omogucava uvid u funkcionalnu aktivnost kortikalne zone
mozga. Funkcionalno aktivne kortikalne zone mozga imaju povecan protok krvi, tj. povecan nivo
oksihemoglobina  (137). Zahvaljuju¢i  paramagnetnim svojstvima  oksigenisanog i
deoksigenisanog hemoglobina moguce je pratiti promene u cerebralnom protoku krvi u
zavisnosti od neuronske aktivnosti. Oksihemoglobin je dijamagnetik sa visokim IS, dok je
deoksihemoglobin paramagnetik sa niskim IS na T2* sekvencijama. Na ovaj nacin se
omogucava dobijanje slika koje odreduju koje se mozdane strukture aktiviraju u toku izvodenja
razlicitih radnji. U veéini slucajeva stimulacija mozga pacijenta se postize vizuelno, auditivno i
taktilno, razli¢itim slikama, zvucima, dodirom, kao 1 vrSenjem razli¢itih radnji (npr. pritisak na
dugme). Tako se identifikuju centri za motoriku, govor i vid, a sve u cilju preoperativnog
planiranja. Za razliku od drugih metoda funkcionalnog neuroimidzinga (PET i SPECT), fMRI

tehnike ne zahtevaju primenu radioaktivnih jedinjenja.(slika 20).

Slika 20. Funkcionalna MRI

Pri analizi nalaza fMRI treba imati na umu da se zahvacéenost kortikalnih centara tumorskim
procesom odreduje na osnovu njihove aktivnosti, a ne na osnovu volumena zahvacenosti
korteksa patoloskim procesom(174,175). Distanca od 2 cm i vise izmedu lezije i funkcionalne
zone omogucava hirurSku resekciju bez opasnosti od oSte¢enja odredenog kortikalnog centra.

Visokogradusni tumori dovode do deficita funkcije kortikalnih zona(176).
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MR spektroskopija (MRS)

MRS je napredna MRI tehnika koja omogucava neinvazivan uvid u in vivo metabolizam tkiva,
tj. njegov biohemijski profil. Metaboliti koji se rutinski posmatraju pri evaluaciji mozdanog tkiva
su: N-acetil aspartat (NAA), holin (Cho), kreatin (Cr), mioinozitol (ml ), laktati (Lac), lipidi
(Lip) (152,153). NAA je marker neurona, ¢ije smanjene vrednosti ukazuju na disfunkciju ili
destrukciju nervnih ¢elija. Cho, kao marker stanja celijske membrane, biva povisen kod:
neoproliferacije, astroglioze i mikroglijalne proliferacije ( sinteza ili destrukcija celijske
membrane ili obe) ( 154,155,156). Cr determiniSe energetski metabolizam, i moZe biti smanjen
kod destrukcije neurona ili poviSen kod maligne transformacije ¢elije. ml je marker glijalnih
¢elija koji je poviSen kod niskogradusnih, a snizen kod visokogradusnih tumora. Lac su
pokazatelji prisustva anaerobnog metabolizma i prisutni su kod nekroti¢nih ili cisti¢nih, kao i
kod visokogradusnih tumora. Prisustvo Lip pika ukazuje na mozdanu destrukciju, odnosno

nekrozu koja je karakteristi¢na za visokogradusne tumore (154,155).

Najcece evaluirani metabolicki odnosi su Cho/Cr (normalno 1.2, patoloski > 1.5), Cho/NAA
(normalno 0.6, patoloski > 0.8), Cr/NAA (normalno 0.5, patoloski > 0.6) (157,158,159). Na
osnovu kvantitativnih vrednosti odnosa metabolita u normalnom i patoloski izmenjenom tkivu
omogucena je diferencijacija fokalnih lezija, odnosno gradiranje makroskopski vidljivih tumora,
Za visokogradusne tumore je tipicno povisena vrednost Cho uz prisustvo Lip 1 Lac pikova, dok
su NAA i Cr smanjeni. Sto je manja vrednost odnosa NAA/Cr, a veéa vrednost odnosa Cho/Cr
metabolita, to je ve¢i gradus tumora. Tako vrednost metabolickog odnosa Cho/Cr veca od 1.5
predstavlja grani¢nu vrednost u diferencijaciji nisko od visokogradusnih tumora (159). Vrednosti
metabolita dobijeni MRS metodom omogucavaju i targetiranje dela lezije za izvodenje biopsije,

Sto je posebno znac¢ajno kod heterogenih glioma ( slika 21).
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| Integral

Slika 21. MR spektroskopija

MRS tehnika se moze izvoditi kao singl-voksel (SVS) spektroskopija sa kratkim vremenom eha
(time of echo, TE=30 ms) ili multivoksel (chemical shift imaging, CSI) spektroskopija sa
srednjim vremenom eha (TE=135 ms). Generalno pravilo je da se SVS tehnika primenjuje pri
inicijalnoj dijagnostici, s obzirom na je visok odnos signala i Suma (signal to noise ratio, SNR) i
da se prikazuju svi metaboliti. Sa druge strane, CSI se primenjuje u daljnoj karakterizaciji
patoloSki izmenjene regije, u analizi perilezionog tkiva sa ciljem odredivanja propagacije lezije,
kao i u odredivanju odgovora tumora na primenjenu terapiju, tj. diferencijaciju rest-recidiva

tumora od terapijskog odgovora.
Diferencijalne dijagnoze na osnovu MRI nalaza:

Absces Prstenasto prebojavanje kod abscesa je obicno tanje nego kod glioblastoma. T2
hipointenzna ivica i restrikcija difuzije je tipi¢na ( Slika br 22)(160,161,162). MRS moze

pokazati metabolite kao Sto su sukcinat i aminokiseline (163).
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Slika br 22 Diferencijalna dijagnoza glioblastoma- absces mozga

Metastaze Tipi¢no su multiple lezije na prelazu iz bele u sivu masu. To su okrugle i infiltrativne
lezije, kada postoji poznat primarni proces postavlja se sumnja na metastazu. Inace, kada postoji
jedna promena ne mogu se uvek sa sigurnoS¢u razlikovati (Slika br 23)(164). Difuzioni,
perfuzioni imidzing i MRS mogu biti korisne metode, ali nisu u potpunosti pouzdane (165).
ADC vrednosti su obi¢no vise kod metastaza, kao u samom tumoru, tako i u perilezionom
edemu. Takode postoji elevacija indeksaCho/Cr u perilezionoj T2 hiperintenznoj zoni kod
glioma, Sto ukazuje na infiltraciju tumorskim ¢elijama, dok se ona ne sre¢e kod meta promena (

edem).

Slika 23. Diferencijalna dijagnoza glioblastoma i metastaze

Slika A Metastaza adenokarcinoma pluca. Slika B Glioblastom. Obe slike pokazuju tumor sa

centralnom nekrozom, rubnim prebojavanjem kontrastom i perifokalni edem.
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Primarni limfom CNS a Primarni limfom CNS a se obi¢no prikazuje kao periventrikularna masa
koja se prebojava kontrastom. Cesto prelaze korpus kalozum. Tipi¢no su izointenzni do
hipointenzni na T2W. Nekroza je uobicajena kod AIDS limfoma (166,167). ( Slika 24)

Slika 24. Diferencijalna dijagnoza glioblastoma- limfom

24A Limfom lokalizovan u regiji korpusa kalozuma 24B  Limfom  frontalne  lokalizacije

Morfoloski i imunohistohemijski nalaz odgovara difuznom B-krupnocéelijskom limfomu .

Anaplasti¢ni astrocitom (AA) Cesto se ne prebojava kontrastom. Prebojavanje moze znaciti

transformaciju u glioblastom. Nekada se ne moze razlikovati.

"Tumefakativna™ demijelinizacija Cesto je nekompletna, oblika potkovice, koja je otvorena

prema korteksu. Lezije su ¢este kod mladih (168).

Subakutna ishemija se prikazuje na odrezenoj vaskularnoj teritoriji, moze imati giriformni

obrazac prebojavanja i mas efekta od pomoc¢i je pracenje.

Status epilepticus Aktivni napadi mogu uzrokovati abnormalnosti signala i prebojavanje

kontrastom. Prebojavanje je obi¢no dufuzno i zahvata i belu 1 sivu masu.

Arteriovenske malformacije (AVM) se prikazuju kao defekti ( flow voids), sa minimalnim mas

efektom. Kada su povezani sa hemoragijom mogu podsecati na glioblastom (137).
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1.6. PRINCIPI HIRURSKOG LECENJA MULTIFORMNOG GLIOBLASTOMA

HirurSko lecenje multiformnih glioblastoma predstavlja prvi korak i osnovu za nastavak terapije
kod pacijenata kod kojih postoji neuroradioloski verifikovana ekspanzivna lezija karakteristika

malignog glioma.
Ciljevi operativnog lecenja (176):

1. postavljanje patohistoloSke dijagnoze

2. smanjenje tumorske mase sa ciljem da se eliminiSe mas efekat, uklone znaci povisenog
intrakranijalnog pritiska i povuce simptomatologija

3. smanjenje tumorske mase sa ciljem da se omoguce optimalni uslovi za nastavak

onkoloskog le¢enja.

Operacija, iako ne dovodi do potpunog izlecenja, ostaje 1 dalje kriticna komponenta u leCenju
novodijagnostikovanog glioblastoma. Za sada ne postoji studija nivoa dokaza 1 koja pokazuje da
li totalna resekcija glioblastoma poboljSava prezivljavanje, a s obzirom na to da bi

randomizovana studija bila neeti¢ka, ovaj nivo dokaza nije moguce ostvariti (176).

Ekstenzivna resekcija glioblastoma je izazov, zbog invazivnih, infiltrativnih osobina i Ceste
zahvacéenosti elokventnih regija. (177). Sigurna ekstenzivna resekcija je postala moguca
uvodenjem savremenih metoda kao Sto je intraoperativni monitornig, tehnika fluorescencije
tumora i intraoperativni MRI (178-180). Do sada ima nekoliko studija koje imaju dokaze nivoa

Il da totalna resekcija poboljSava prezivljavanje (176).

U prospektivnoj studiji 124 pacijenta sa novodijagnostikovanim glioblastomom, Brown i
saradnici su pokazali da totalna hirurSka resekcija poboljSava prezZivljavanje i kvalitet Zivota.
(181). U maloj prospektivnoj studiji Schneider i saradnici su pokazali da kompletna resekcija
glioblastoma viSe nego duplo produzava srednje prezivljavanje, bez znacanog uvecanja
morbiditeta (182). U analizi McGirta i saradnika je stepen resekcije nezavisni parametar za
produZetak prezZivljavanja pacijenata sa glioblastomom (183). Maksimalni rezultati se postizu
kod GTR, ali i kod pacijenata kod kojih je postignuta near toral resection (NTR) Sto je u ovoj

studiji definisano kao postojanje prebojavanja ivica kavuma, bez nodusa prebojavanja, kao i kod
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STR (subtotalne resekcije) gde postoji nodularno prebojavanje (183). Ovi rezultati su bili
nezavisni od godina starosti, funkcionalnog statusa i terapije koja je kasnije primenjena.
Nekoliko studija je pokazalo jasnu prednost totalne resekcije naspram biopsije ( 184,185).
Savremene neurohirurSke tehnike ukljucujuéi sisteme za navigaciju, intraoperativni imidzing,
intraoperativni ultrazvuk, funkcionalno mapiranje omogucavaju neurohirurgu da maksimalno
odstrani tumor, uz minimalni neuroloski postoperativni morbiditet (186). U literauturi se mogu
na¢i razli¢ite klasifikacije stepena resekcije tumora mozga. Opste je prihvaceno da se pod
totalnom ili radikalnom resekcijom glioblastoma podrazumeva potpuno uklanjanje tumora pod
kontrolom opetraivnog mikroskopa, kao i uklanjanje kompletne zone T1 prebojavanja
kontrastom na MR pregledu endokranijuma, iako je jasno da u okolnoj zoni naizgled zdravog
mozdanog tkiva, tj T2 hiperintenziteta postoje tumorske celije. U nekim radovima upotrebljava
se termin: near total koji podrazumeva da zaostaje manje od 10% rezidualnog tumora. Subtotalna

resekcija podrazumeva resekciju izmedu 50 do 90 % a parcijalna manje od 50% tumora (181).

Planiranje same operacije se sprovodi nakon detaljne analize svih faktora

1. faktori vezani za samog pacijenta ( starost, opsSte stanje, neuroloski status)
2. faktori vezani za tumor ( lokalizacija, odnos sa elokventnim zonama mozga, postojanje

multicentriCnog rasta)

1.6.1. Evaluacija stanja pacijenta

Preoperativna evaluacija pacijenta sa tumorom mozga podrazumeva pazljivo uzimanje anamneze
i neuroloski pregled, obavezno uz preciznu procenu performantnog statusa, a nakon toga
radioloSku evaluaciju (186). Trajanje simptoma varira u zavisnosti od toga da li je tumor nastao
iz nizegradusnog prekursora, kada simptomi traju duze ili se radi o primarnom glioblastomu,
kada simptomi traju krace. Glavobolje, koje su povezane sa tumorima variraju u tezini,
lokalizaciji 1 izgledu. Obi¢no se razlikuju od glavobolja koje je pacijent imao ranije i poSto mogu

biti izazvane poviSenim intrakranijalnim pritiskom cesto su povezane sa mucninom i
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povracanjem 1 pojacavaju se. lako moze biti uzrokovan upotrebom droga, alkohola i
metabolickim poremecajima, prvi epilepticki napad u zivotu kod odraslog pacijenta je Cesto
uzrokovan strukturnom lezijom mozga i zahteva imidzing. Neuroloski znaci i simptomi variraju
u zavisnosti od lokalizacije i veli¢ine tumora. Dok veliki tumori u frontalnom lobusu mogu dati
samo suptilne promene li¢nosti, mali tumori u mozdanom stablu ili elokventnim regijama mogu
dovesti do nastanka teSkog motornog deficita(186). Pacijenti sa malignim gliomom nemaju
znacajan gubitak tezine i bolove u drugim delovima tela tako da ovi simptomi mogu ukazati pre
na postojanje sistemskog maligniteta. Takode su veoma vazne informacije vezane za opste stanje
pacijenta, kao 5to je kardiopulmonalni status, primena lekova koji uti¢u na koagulaciju, $to moze
znacajno promeniti planiranje hirurSke intervencije. Uloga antiepileptika ostaje kontroverzna. Za
pacijente koji su imali epilepticki napad jasno je da je ova terapija neophodna. Pacijenti kod

kojih je planirano kortikalno mapiranje treba da se takode zastite od epileptickih napada.

Kod pacijenata koji nikada nisu imali epilepti¢ke napade diskutabilna je primena antiepileptika.
Kortikosteroidi se rutinski daju pacijentkima sa visokogradusnim gliomima. Deksametazon je
lek izbora, zbog svojeg visokog glukokortikoidnog i minimalnog mineralokortikoidnog efekta.
Steroidi smanjuju peritumorski edem i intrakranijalni pritisak i dovode do redukovanja
simptoma. Kada se daju pre operacije predstavljaju znacajnu protekciju od hirur§ke traume.

Normalna dnevna produkcija steroida je manja od 1mg deksametazona(186,187).
1.6.2. Pozicioniranje i flap

Pacijent treba da bude pozicioniran tako da su sve tacke pritiska adekvatno zaSticene, a vrat u
neutralnoj poziciji, da bi se obezbedila adekvatna venska drenaza glave. Tumor bi trebalo da
bude lokalizovan u najvisoj tacki, a glava i grudni kos blago podignuti. Nakon adekvatnog uvoda
u opStu anesteziju, moze se primeniti hiperventilacija i manitol (1.0 g/kg u opsStoj anesteziji, 0.5
g/kg sa funkcionalnim mapiranjem)(187). ( Slika 25)

Rez na koZi treba da je dovoljno veliki da dozvoli potencijalnu reoperaciju, kada dode do pojave
recidiva. S obzirom na to da ovi tumori Cesto imaju kortikalnu prezentaciju i veliku tumorsku
masu, kraniotomija treba da bude dovoljno velika da se prikaze ceo tumor i omoguéi mapiranje.

U slucaju lokalizacije tumora u neelokventim zonama pozeljno je uraditi Siroku resekciju, van
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zone samog tumora, s obzirom na verifikovano postojanje celija glioblastoma i u okolnom,
naizgled zdravom mozgu (186,187). PoloZaj pacijenta i oblik samog reza zavise od lokalizacije
tumora. Preoperativno je Cesto, a pogotovu kod tumora sa velim mas efektom i duboko
lokalizovanih potrebno preoperativno plasirati spoljasnju lumbalnu drenazu u cilju maksimalne
relaksacije mozdanog parenhima. Za povrsno lokalizovane tumore vaZi i da se resekciji pristupa
uz minimalnu primenu automatskih ekartera. Aspiracija samog tumora vrsi uz pomo¢ CUSA-e.
Na ovaj nacin se minimalno traumatizuje mozdani parenhim a takode se smanjuje i potreba za
primenom koagulacije i gubitak krvi. Hemostaza se uspostavlja nakon odstranjivanja tumora
relativno lako, koagulacijom, plasiranjem vatica i hemostatskih agenasa. U slucaju postojanja
ostatka tumora uspostavljanje definitivne hemostaze moZe biti izuzetno teSko. Kod duboko
lokalizovanih tumora, bez kortikalne i subkortikalne prezentacije kraniotomija moZe biti manja,
ali dovoljno velika da bi se, izabrao sulkus kroz koji bi trebalo pristupiti tumoru. Zid lateralne
komore je veoma Cesto infiltrisan tumorom, tako da je neophodno da se komora Siroko otvori da
bi se postigla maksimalna hirursSka radikalnost.(186,187) U ovim slu¢ajevima moze doé¢i do
poremecaja cirkulacije likvora, koji je najceS¢e prolaznog karaktera i moze se razreSiti

lumbalnim punkcijama, ali nekad zahteva i ugradnju Santa.

Slika 25. Glioblastom sa kortikalnom prezentacijom
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1.6.3. Savremeni principi resekcije malignih glioma
Neuronavigacija i intraoperativni imidzing

Neuronavigacija pomaZze u planiranju pristupa tumoru, kao i u toku resekcije, u evaluaciji
stepena resekcije. Pored standardnog sistema sa ramom, sada se upotrebljavaju i savremeni-
framless-sistemi.(193,199). Trakcija tkiva, resecija tumora, oticanje likvora, moze dovesti do
intraoperativnog pomeranja mozdanog tkiva, nakon cega intraoperativni nalaz viSe nece
odgovarati planu. (194,196,198). Kombinacija sistema za neuronavigaciju sa intraoperativnim
ultrazvukom pruza mogucnost da se delimi¢no prevazidu ovi problemi (195). Intraoperativni
ultrazvuk ima jednistvenu osobinu da prikazuje sliku u stvarnom vremenu. TeZe ga je tumaciti
jer se teSko razlikuje normalno od bolesnog tkiva, Krv i razgradni produkti krvi mogu dovesti do
oteZane interpretacije rezultata. Druga tehnika koja daje vazne informacije tokom operacije je
intraoperativni MRI. Upotreba ovog aparata zahteva upotrebu MR kompatibilnih instrumenata.
Takode postoje problemi sa nejasno¢ama na samoj slici koja se dobijlika a na ovaj nacin i nastaje
na granici vazduha i tkiva, kao i zbog ekstravazacije kontrasta koja nastaje zbog narusavanja
krvno mozdane barijere hirurpkom manipulacijom, kada se ova pojava moze tumaciti kao
ostatak tumora. Tronnier i saradnici (201), kao i Black i saradnici (197) su zakljucili da
intraoperativni MRI pruza znacajne informacije koje mogu poboljati stepen resekcije tumora, a
moze se upotrebljavati 1 kao vodi¢ za uzimnje biopsije. U drugoj studiji kod 16% pacijenata
intaroperativni MR je pokazao postojanje znaCajnog ostatka tumora koji je zahtevao dalju
resekciju (200). U ovoj studiji autori su zakljucili da intaroperativni MRI nije olaksao
identifikaciju granice izmedu niskogradusnog glioma, edema i normalnog mozdanog tkiva.
Dodatno, kada je MR aparat smeSten u susednoj prostoriji, ne zahteva primenu amagneti¢nih
instrumenata, ali dodatno komplikuje operaciju jer je neophodno da se pacijent transportuje u

drugu prostoriju.
5 ALA (5-Aminolevulinska kiselina)

Nakon Sto je postalo jasno da je stepen resekcije tumora znacajno povezan sa prezivljavanjem
pacijenata sa glioblastomom dolazi do razvoja tehnika koje omoguc¢avaju radikalniju resekciju

(202). 5-Aminolevulonska kiselinam(5-ALA)- dovodi do fluorescencijekoja je tumor specifi¢na i
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omogucava razlikovanje tumorskog od zdravog tkiva. Nakon unosa 5 ALA u organizam dolazi
do njenog metabolisanja i znacajnog nakupljanja protoporfirina 1X (PpiX), u malignim ¢elijama.
(203). Studije su pokazale da se PpiX akumulira sa visokom specifiéno$¢u u celijama
visokogradusnih  glioma nakon <c¢ega je moguéa vizuelna identifikacija tumora
fluorescencijom(203). Za ovu metodu potrebna je primena posebnog mikroskopa. Za sada su
rezultati obecavajuci, i pokazuju da ova metoda moze biti korisna u postizanju maksimalne

hirurske radikalnosti.

Neuromonitoring

Intraoperativni neuromonitoring minimalizuje rizik od permanentnog postoperativnog deficita.
Pokazano je da resekcija tumora u blizini ili u elokventnim regijama nije sugurna, u smislu
pogorSanja neuroloSkog deficita, ¢ak iako hirurg ostane u granicama tumora. Takode se na ovaj
nain mogu identifikovati subkortikalne projekcije motonih i1 senzornih puteva. Gliomi
lokalizovani u rolandicnom korteksu, suplementarnoj motornoj zoni, koroni radijati, kapsuli
interni i fascikulusu uncinatusu. predstavljaju glavne indikacije za primenu neuromonitoringa
(187). Zbog tendencije glioma da se Sire putevima bele mase, vazno je da se identifikuju i
kortikalne zone i subkortikalni putevi (206). Kada je u pitanju lokalizacija govorne zone,
tradicionalni koncept o dve zone, Brokinoj zoni, koja je lokalizovana u zadnjem delu donjeg
frontalnog girusa, kao i Vernikeovoj zoni (perisilvijski i temporoparijetalni korteks) je doveden u
pitanje, nakon §to je utvrdeno da je lokalizacija govorne zone visoko varijabilna. Takode,
oCuvanje granice resekcije dominantnog temporalnog lobusa, 4cm od temporalnog pola i sa
izbegavanjem uklanjanja gornjeg temporalnog girusa, moze biti povezano sa govornim ispadima
(204,205).

Tehnicki principi izvodenja operacija sa neuromonitoringom

Pacijent se pozicionira u planirani poloZaj. Posebna paZnja se mora posvetiti poloZaju
ekstemiteta, koji moraju da budu dobro zasticeni. Potrebno je da se temperatura pacijenta
¢ebetom odrzava na +/- 1C od normalne temperature. Za odrzavanje anestezije nakon fentanil
dripa se koristi propofol. Ako je potrebno da se radi stimulacija govora koristi se nazalna kanila

za dodatnu oksigenaciju. Plasira se urinarni kateter. Antibiotici se primenjuju za vreme uvoda u
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anesteziju. Potrebno je Siroko otvaranje da bi se obezbedilo da se prikazu kortikalne zone. Deo
skalpa gde se planira rez se infiltriSe lokalno lidokainom (0,5%) ili markainom (0,25%) sa

natrijum bikarbonatom. Posto je dura osetljiva na bol infiltrise se takode lidokainom (187).

Identifikacija motornog korteksa

Nakon §to se otvori dura mapiranje se zapocinje identifikacijom motornog korteksa. Bipolarna
elektroda (5mm razmaka) plasira se na povrSnu mozga i vrsi se stimulacija u trajanju od 2-3
sekunde, sa amplitudom izmedu 2 i 16 mA. Intenzitet struje kojom se dobija motorni odgovor
zavisi od dubine anestezije i1 potrebno je da bude manji kada je pacijent budan. Pocetni intenzitet
moze biti 4mA, kada je pacijent uspavan, ali je potrebno da se zapo¢ne sa 2mA, kada je pacijent
budan. Intenzitet stimulacije se nakon toga povecava za 1-2mA, do dobijanja motornog
odgovora. Registracija na multikanalnom aparatu omoguéava nizi intenzitet stimulacije (207).
Nije potrebno upotrebiti struju jatu od 16mA(7). U slucaju da dode do pojave fokalnih motornih
epileptickih napada potrebno je imati u pripravnosti ledeni Ringerov rastvor, koji se tada
upotrebljava za irigaciju korteksa (208). Prvo se strip elektrodama identifikuje motorna zona za
ruku i lice, s obzirom na to da se noga nalazi na medijalnoj strani hemisfere. Nakon toga se moze
stimulisati 1 medijalna strana hemisfere, Sto je bezbedno jer u projekciji motorne zone obi¢no
nema znacajnijih bridging vena. Strip elektroda se moze plasirati 1 subduralno, ako je motorni
korteks u blizini, ali ne ispod kraniotomije. Nakon toga su pristupa subkortikalnoj stimulaciji.
Potrebno je po zavrSetku operacije ponoviti kortikalnu stimulaciju, da bi se potvrdila o¢uvanost
motornih piteva, ovo je vazno zato jer u sluaju da su putevi oCuvani iako dode do
postoperativnog pogorSanja moze se ocekivati da se deficit oporavi narednih nekoliko dana do
nedelja. lako SEEP mogu biti od pomo¢i u identifikaciji centralnog sulkusa nisu od znacaja za
lokalizovanje motornih puteva. Sirenje struje je minimalno pri upotrebi bipolarne elektrode, pa je
potrebno da se resekcija zaustavi kada se stimulacijom bipolarnom elektrodom dobije odgovor
(187).
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Identifikacija govorne zone

Za identifikaciju govorne zone je neophodno da pacijent bude budan. Plasiraju se elektrode za
elektrokortikografiju i identifikuju se motorni putevi. Upotrebljava se bipolarna elektroda.
Stimulacija moZe rezultirati after discharge potencijalima, koji se vide na monitoru (187).
Prisustvo ovakvih potencijala ukazuje na to da je intenzitet struje koja je upotrebljena za
stimulaciju prejaka, pa je potrebno smanjiti je do potpunog iS¢ezavanja ovih potencijala. Nakon
toga se od pacijenta trazi da broji do 50 dok se bipolarnom probom stimuliSe Brokina zona. Zona
¢ijom stimulacijom dolazi do potpunog izostanka govora se obic¢no nalazi neporedno ispred zone
za lice. Nakon toga se od pacijenta trazi da imenuje objekte na slikama koje se menjaju svake 4
sekunde. Potrebno je svaku tacku stimulisati 3 puta i nakon toga je obeleziti papiri¢ima. Sve
vreme se prati elektrokortikogram, radi smanjenja mogucnosti pojave epi napada i prekida
govora zbog propagacije struje prilikom stimulacije(187). U slucaju da se stimulacijom dobiju
negativni rezultati potrebno je da se identifikuje u svakom slucaju zona govora, ¢ak 1 ako nije u
kontaktu sa tumorom da bi se izbegla greSka. Udaljenost ivice resekcije (tumora) od govorne
zone je glavni prediktor ishoda - da li ¢e se preoperativni deficit govora oporaviti, da li ¢e biti
postoperativnog deficita govora i koliko ¢e trajati i da li ¢e se povuéi. Smatra se da je sigurno

rastojanje oko 1cm(187).

Hirurske opcije kod pacijenta koji imaju i epilepsiju:

Planiranje operacije kod pacijenata koji imaju tumor i epilepsiju je kontroverzno. HirursSke opcije
podrazumevaju samo resekciju tumora, bez primene elektrokortikografije i resekciju sa
mapiranjem fokusa. Kod pacijenata koji imaju dobru kontrolu epileptickih napada, obi¢no se
radikalnom hirurgijom postize dobra postoperativna kontrola napada, nekad ¢ak i nakon ukidanja
leka. Dokazano je elektrokortikografijom da fokusi koji su udaljeni od tumora mogu izgubiti
svoju aktivnost nakon resekcije tumora (209,210). Dobra kontrola epilepsije se moze ocekivati i
kada je moguée osim samog tumora otkloniti i okolni potencijalno epileptogeni sloj mozga, a
ovo se sve moze uraditi bez elektrokortikografije. Zbog ovoga neki autori ne preporucuju
rutnisku primenu elektrokortikografije kod pacijenata sa kontrolisanom epilepsijom,. Druga
grupa autora je misljenja da se kontrola epilepsije i ukidanje entiepileptickih lekova ne moze

posti¢i bez primene elektrokortikografije (187). Znacaj primene kortikografije je veéi kod
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pacijenata sa niskogradusnim gliomima, kod kojih je epilepsija ¢esto jedini simptom, i S obzirom
da se kod njih moze ocekivati duZe prezivljavanje bez progresije, dok je od malog znacaja kod
glioblastoma, gde se epilepticki napadi rede javljaju i ne dominiraju u klini¢koj slici, vreme
prezivljavanja je kratko a izrazen je infiltrativni 1 multicentricni rast. Kao lek izbora kod
pacijenata sa malignim gliomima se preporucuje valproi¢na kiselina, koja je inhibitor deacetilaza
histona, Sto dovodi do smanjenja ekspresije MGMT gena i samim tim potencira dejstvo
temozolomida, smanjujuci rezistenciju na ovaj lek. lako je ovo dokazano u in vitro uslovima, i

dalje nema klini¢ku primenu (413).

1.6.4. Specifi¢ne lokalizacije

Cerebelum

Ova lokalizacija je izuzetno retka. Primarni cerebelarni glioblastom ¢ini samo 0,4-3,4% svih
intrakranijalnih glioblastoma ( Slika br 27). Hirurski pristup se ne razlikuje od standardnog
pristupa tumorima zadnje lobanjske jame. Imaju veéu tendenciju za leptomeningealnu

diseminaciju u poredenju sa drugim lokalizacijama (188, 189).

Slika 27. Glioblastom cerebeluma
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Mozdano stablo

Lokalizacija glioblastoma u regiji mozdanog stabla je retka kod odraslih. Kod dece je ova
lokalizacija ¢eS¢a i najveci broj difuznih glioma ponsa je patohistoloski glioblastom.( Slika 28).
Ove lezije nisu operabilne, a u deCijem uzrastu, kada je u pitanju tipi¢na neuroradioloska
prezentacija i klini¢ka slika nije indikovana ni biopsija (190,191). Epstein (191) i Stronk(192) su
u svojim radovima ukazali na neadekvatnu reprezentativnost uzorka, gde rizik od komplikacija
prevazilazi eventualni klini¢ki benefit. Prognoza je u svakom slucaju 1oSa i pored onkoloSkog

leCenja (zra¢na i hemioterapija)(176).

Slika 28. Glioblastom mozdanog stabla ( difuzni gliom ponsa)
Bilateralni gliomi

Maligne celije glioma imaju usled poremecene interreakcije sa ekstracelularnim matriksom i
drugim ¢elijama tendenciju Sirenja u okolni mozdani parenhim. Najces$¢i put Sirenja je duz
vlakana bele mase. Zbog toga je vrlo Cesta propagacija malignih glioma u kontralateralnu
hemisferu kroz prednju i zadnju komisuru, korpus kalozum, intertalami¢nu komisuru. Ovi
tumori po svojoj neuroradioloskoj prezentaciji podsecaju na leptir i zbog toga se nazivaju
butterfly gliomi (26,27). Ranije su ovakvi tumori smatrani inoperabilnim, a s obzirom da su
otkrivani relativno kasno, kada su bili velikih dimenzija, dalji onkoloski tretman nije dovodio do
znaajnog produzetka prezivljavanja. Kod pacijenata kod kojih postoji o¢uvan neuroloski, a

pogotovu kognitivni status moze se pretpostaviti da je ocuvan deo komisuralnih vlakana, pa je u
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ovom slucaju indikovana hirurska intervencija. Kod ovih tumora radikalna hirurska intervencija
bez teskog oSte¢enja kognitivnih funkcija bi bila nemoguca, pa se primenjuje biopsija ili
unilateralna redukcija tumora, sa strane na kojoj je tumorska masa veca. U slu¢aju dobre kontrole
bolesti moguée je uraditi i operaciju kontralateralnog tumora u drugom aktu, ali je broj
pacijenata pogodnih za ovakav kombinovani pristup relativno mali, zbog agresivnih osobina

glioblastoma.

Najces¢i izabrani metod je bio unilateralna frontalna kraniotomija, sa strane gde je veca
tumorska masa. Nakon toga se pristupi resekciji tumora, prilikom c¢ega je najces¢e neophodno
Siroko otvoriti frontalni rog lateralne komore. Medijalno se nastavlja sa resekcijom do nivoa
korpusa kalozuma, uz o¢uvanje a. pericallosa, uz prikazivanje falksa i kontralateralne hemisfere.
Nekada postoji hernijacija mozdanih masa zahvaéenih tumorom ispod falksa na suprotnu stranu,
kada je neophodno ¢esto naéiniti manju resekciju falksa u cilju postizanja maksimalne
radikalnosti. Vodi se racuna o ocuvanju forniksa i prednje komisure. U opisanoj regiji se

zaustavlja dalja resekcija nakon postizanja hemostaze.( Slika 29.)

Slika 29 Bilateralni glioblastom

29A Inicijalni MRI pregled endokranijuma. 29B MRI endokranijuma nakon prve operacije i

hemioterapije. 29C MR endokranijuma nakon druge operacije

Kod pacijenata kod kojih je postoji simetri¢na bilateralna tumorska masa moze se pristupiti

bilateralno. Nakon bifrontalne kraniotomije, dura se otvori bifrontalno, sa podvezivanjem
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sagitalnog sinusa, resecira se falks, i pristupi resekciji tumora do nivoa korpusa kalozuma i grana

a. cerebri ant. [ u ovom slucaju je ¢esto neophodno otvoriti frontalne rogove lateralne komore.

Kod lokalizacije u spelinijumu korpusa kalozuma takode je moguce primeniti unilateralni
pristup, kod asimetri¢nih tumora. Kod najveceg broja bilateralnih tumora je indikovana samo

biopsija, a i pored agresivnog onkoloskog tretmana imaju loSu prognozu (176).

Intraventrikularni glioblastomi

Primarna lokalizacija glioblastoma u regiji lateralnih komora i 111 komore je retka.(444-447) Do
sada je u literaturi objavljeno dvadesetak slucajeva. Najcesc¢e tumor sekundarno zahvata
komorski sistem, pa se zapravo ne radi o pravim intraventrikularnim tumorima, a resekciji se
pristupa na uobicajen nacin, u zavisnosti od primarne lokalizacije. Ipak, glioblastomi mogu
nastati i primarno intraventrikularno, najcesce u regiji trigonuma i korpusa lateralne komore a
Cesto polaze iz srednje linije, infiltriSué¢i fornikse i interventrikularni septum, a u klinickoj slici
dominira hidrocefalus. Tumorima lokalizovanim u lateralnoj komori se pristupa na uobicajenim
pristupom za ovu lokalizaciju. Kod glioblastoma lokalizovanih u regiji septuma, forniksa i 111
komore, radikalna resekcija obi¢no nije moguca, te je neophodno samo uraditi biopsiju (447).
Resavanje hidrocefalusa kod ovih pacijenata moze biti kompleksno, s obzirom na Cesto
postojanje obstrukcije oba Monroova otvora, kada unilateralno plasiranje VP S8anta ne
omogucava adekvatnu drenazu obe polovine komorskog sistema. Kod ovakvih pacijenata
preporucuje se endoksopska biopsija, pelucidotomija i nakon toga ugradnja VP Santa. Ovi tumori
imaju izuzetno brzu progresiju i loS odgovor na terapiju. Prema novoj WHO Kklasfikaciji iz
2016.g. verovatno bi pripadali grupi difuznhi srednjelinijskih glioma, sa H3 K27M-mutacijom
(27). (slika 30)
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Slika 20 Intraventrikularni glioblastom 20A Glioblastom u regiji intraventrikularnog septuma

20B Glioblastom u regiji trigonuma lateralne komore
Spinalni glioblastomi

Glioblastom moze biti primarno lokalizovan u regiji kicmene mozdine. Ova lokalizacija je

veoma retka i nije obuhvacena ovim radom.
1.6.5. Komplikacije hirurskog le¢enja glioblastoma

Komplikacije se mogu definisati kao bilo kakvo odstupanje od normalnog postoperativnog toka.
(419). Komplikacije se mogu podeliti na neuroloske, regionalne i sistemske (419) Sto je

prikazano u tabeli 6.
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Tabela br 6. Klasifikacija komplikacija

Neurolodke Regionalne Sistemske
Motorni ili senzorni deficit  Epilepticki napad Pneumonija
Afazija/disfazija hidrocefalus Duboka venska tromboza
Poremecaj vida pneumocefalus Embolija pluca
meningitis Sepsa
likvoreja Gastritis
Infekcija rane Infekcija urinarnog trakta
Hematom Infekcija centralnog venskog
puta
cista Psihoza

Ukupan morbiditet nakon kraniotomije zbog intraaksijalnog tumora mozga varira u serijama
starijeg datuma izmedu 25% 1 32% . Smatra se da na ucestalost komplikacija mogu uticati
lokalizacija tumora, stepen resekcije tumoram veli¢ina tumora, starost pacijenta, preoperativni

neuroloski status i postojanje udruzenih bolesti. (448).

NeuroloSke komplikacije se mogu definisati kao pojava novog ili pogorSanje postojeceg
neuroloskog deficita koje je direktna posledica operacije i uzrokovane su direktnim oSteéenjem
mozdanog parenhima, krvnih sudova ili pojavom edema. U literaturi su prisutne u 3-8%
pacijenata (449). Faktori povezani sa samim pacijentom kao $to su viSe od 60 godina starosti,
preoperativni Karnofski performance score (KPS) manji od 60, loaklizacija tumora, posebno
blizina tumora elokventnim regijama (420) poveéavaju rizik od komplikacija. Posebno je
razmatran rizik maksimalno radikalne hirurSke resekcije i ponavljanih operacija. Nekoliko
studija je dokazalo ne samo da radikalna hirurgija ne povecava rizik od neuroloskog ostecenja,
nego ga i smanjuje, smanjuci intenzitet edema i verovatnocu krvavljenja iz ostatka tumora, kod

pacijenata sa subtotalnom resekcijom. (183,424-426 )

Vaskularna lezija Ucestalost lezije krvnih sudova nije velika i kre¢e se od 1-2% (450).
Vaskulane komplikacije mogu biti podeljene u lezije arterijskih i venskih krvnih sudova. Nakon
ostecenja arterijskog krvnog suda neuroloski deficit odgovara teritoriji koju ovaj krvni sud

ishranjuje i1 prisutan je odmah nakon budenja iz anestezije. Postoperativni kontrolni CT
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endokranijuma, ako je uraden 6 ili viSe sati nakon operacije obi¢no pokazije postojanje klinaste
zone hipodenziteta, koja odgovara vaskularnoj teritoriji oSte¢enog krvnog suda. Za preoperativnu
procenu odnosa tumora i krvnih sudova potrebna je analiza T2 sekvence, koja optimalno
pokazuje odnos krvnih sudova i tumora. U slucaju da tumor okruzuje krvne sudove, moze se
ostaviti deo tumora na samom krvnom sudu, ili na¢initi pazljiva subpijalna resekcija, ali to moze
dovesti do nastanka vazospazma, kada dolazi do razvoja neuroloSkog deficita, a da nije
intraoperativno nacinjeno vidljivo ostecenje arterije. (Neuloh and Schramm, 451). Nakon
resekcije se krvni sudovi mog oboziti Gelfaomom natopljenim papaverinom radi smanjivanja
rizika od pojave vazospazma. Sa druge strane oStecenje venskih krvnih sudova dovodi do
pojave lokalne i1 generalizovane kongestije, i moze se klini¢i manifestovati satima, ili ¢ak danima
nakon operacije. Deficit koji nastaje nakon venske lezije je obi¢no reverzibilan, ali se ovo stanje
moze zavrsiti 1 letalnim ishodom, u zavisnosti od znacaja samog venskog krvnog suda. Lezije
velikih svenskih sinisa, u zavisnosti od polozZaja pacijenta mogu dovesti do masivnih vazdusnih
embolija, ali se kod hirurgije glioblastoma ovo retko deSava. Kada su u pitanju paasagitalni
tumori potrebno je izbeéi Zrtvovanje parasagitalnih vena, posebno u parijetalnoj regiji, gde su
kolaterale najslabije razvijene. Posebnu paznju treba posvetiti ocuvanju Trolardove i Labbeove
vene. Najopasnija je lezija dubokih vena kao §to je v. cerebri interna, koja moze biti ozledena
kod resekcije tumora 111 komore, septuma i zadnjeg dela korpusa kalozuma. Venska thromboza i

venski infarkt se prikazuju kao venska kongestija ili hemoragija na Ctu.

Diretna kortikalna i subkortikalna lezija. Direktna lezija mozdanog parenhima se manifestuje
takode odmah nakon budenja 1 nije progtesivnog karaktera. NajCeSCe nastaje preterano
agresivnom resekcijom infiltrovanih zona, u kojima ima joS uvek funkcionalnog mozdanog
tkiva. Granicu izmedu tumora i mozga, mnogo je teze odrediti kod niskoradusnih glioma nego
kod glioblastoma, a primena savremene tehnologije, na prvom mestu intraoperativng
neuromonitoringa i operacije u budnom stanju smanjuju na minimum verovatno¢u pojave

neuroloskog deficita (419).

Hematomi Postoperativni hematomi koji dovode do pojave neurolSkog deficita se javljaju kod 1-
4% pacijenata u objavljenim radovima (419,452,453). Ovi pacijenti se obi¢no prezentuju
poremecajem stanja svesti, fokalnim neuroloskim deficitom i epileptickim napadima i zahtevaju

Sto hitniju intervenciju da bi se izbeglo trajno neurolosko oste¢enje. Hematomi Cesto nastaju kao
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posledica dejstva viSe faktora, ukljuCuju¢i koagulacioni status pacijenta, hemostazu
postoperativnog kavuma, postojanje rezidulnog tumora, postoperativne vrednosti krvnog pritiska
(419).( Slika 31 B). Preoperativo je neophodno pazljivom evaluacijom pacijenta, njegove terapije
i laboratorijskih analiza smanjiti moguénost postojanja koagulopatije. Od posebnog je znacaja
Cesta primena antiagregacione i antikoagulantne terapije. (Gerlach, 454). Intraoperartivno,
postojanje ostatka tumora moze dovesti do povecanog rizika od postoperativnog krvavljenja.
Nakon zavrSetka uklanjanja tumora sve tacke krvavljenja moraju biti pazljivo koagulisane a
kavum moze biti obloZzen hemoastatskim agensom kao Sto je Surgicel ili Floseal Takode se kao
komplikacija mogu javiti i hematomi lokalizovani subgalealno, subduralno, i epiduralno.
Subgaleani hematomi obi¢no nastaju kao posledica neadekvatne hemostaze koze i potkoze.
Obi¢no ne zahtevaju reintervenciju, verovatno¢a njihovog nastanka moze se smanjiti plasiranjem
subgaleanog drena. Subduralni hematomi (SDH) mogu nastati trakcijom bridging vena, kada za
vreme operacije, nakon znacajne dekompresije dode do ,,pada* mozga. U zavisnosti od veliCine i
stanja pacijenta nekada je neophodna hirurska intervencija i evakuacija hematoma, ali se ¢eSce,
kada su manjih dimenzija, a pacijent u dobrom stanju mogu tretirati konzervativno. Hroni¢ni
subduralni hematomi mogu da se vide, ali retko, nekoliko nedelja nakon operacije glioblastoma i
leCe se kao hroni¢ni subduralni hematomi bilo koje etiologije. Epiduralni hematomi najcedce
nastaju zbog neadekvatne hemostaze u mekim tkivima, kada se propagiraju iz subgaleanog
prostora. Mogu se spreciti plasiranjem centralne suspenzije, plasiranjem voska na koStani
pokopac, upotrebom Gelfoama i DuraGena na povrsini dure, da bi se sprecilo krvavljenje. (419).

Epiduralni hematomi zahtevaju hitnu evakuaciju

Regionalne komplikacije

Regionalne komplikacije kogu biti povezane sa endokranijumom , a ne dovode do pojave
neurolokog deficita ( infekcija, epilepticki napadi, pneumocefalus, hidrocefalus).Ucestalost im se
procenjuje na 3% do 5% (452-453) do 1-7% (426). Starosna dob pacijenta znacajno utice na

ucestalost regionalnih komplikacija, koje su ¢eS¢e kod pacijenata starijih od 61 godinu (420).
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Epilepticki napadi se javljaju kod 1-7.5% pacijenata nakon operacije. Veca je ucestalost kod
pacijenata koji su ih imali preoperativno, kao i kod operacija na tumorima lokalizovanim uz
motornu zonu (419). Rani postoperativni epileptilki napadi se obi¢no javljaju 24-48 h nakon
operacije 1 nastaju zbog iritacije mozdanog parenhima u toku resekcije. Sistemski metabolicki
poremecaji kao Sto su hiponatremija i acidoza smanuju prag za pojavu epi napada. lako je
profilakticka primena antiepileptika kontroverzna u savremenoj literaturi se preporucuje primena
levitiracema.( 455-456). Intermitentna upotreba benzodiazepina ( lorazepam) se preporucuje kao
dodatna terapija u aktunoj fazi za zaustavljenje napada. Kod nastanka epileptickih napada
perioperativno uvek treba uraditi CT endokranijuma da bi se isklju¢ilo postojanje edema,

ishemije ili krvavljenja, kao uzroka

Infekcija Ucestalost infektivnih komplikacija se kre¢e od 1% to 3%; i to u vidu infekcije rane
(0.75-2.9%), meningitisa (0.5-1%), i subduralnog empijema (0.325%) (419). Faktori koji uticu
na pojavu infekcije su upotreba kortikosteroida, dijabetes melitus, blizina paranazalnih Supljina,
postojanje likvoreje i trajanje operacije, kao i duzina boravka u bolnici (458). Najces¢e do
infekcije dolazi bakterijama koje naseljavaju kozu, ukljucujuc¢i ~ Staphylococcus aureus and
koagulaza-negativan staphylococcus, ali se sre¢u i intrahospitalni sojevi, gram negativne
bakterije kao $to su Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli i Klebsiella (459). U slu¢aju da se
intraoperativno otvori Supljina paranazlnog sinusa, moze do¢i do infekcije respiratornom florom,
kao Sto su Haemophilus, Streptococcus pneumoniae, i Moraxella catarrhalis(460). Profilakticka
doza antibiotika u vreme incizije kozZe je efikasna u cilju profilakse infekcije saprofitnom
bakterijskom florom koZe. Prema trenutnim protokolima primenjuju se cefalosporini 2.
generacije. U sluCaju da operacija traje duze od 4 sata ovu dozu je potrebno ponoviti. (457) .
Postoperativna sekrecija iz rane, crvenilo i toplota mogu ukazivati na infekciju hirurSke rane.
PovrSne infekcije mogu biti tretirane sistemskim antibioticima, mada ponekad mozZe biti
neophodan hirurski debridman , sa osveZavanjem ivica rane. Dalje Sirenje infekcije dovodi do
pojave osteomijelitisa i meningitisa. Dijagnoza se postavlja na osnovu citobiohemijskog nalaza u
likvoru, i nakon toga se uvodi polimikrobna antibotska terapija, koja pokriva gram pozitivne,
gram negativne bakterije i anaerobe, do pristizanja rezultata bakterioloSkog pregleda likvora.
Subdurani empijem predstavlja tesku infektivnu komplikaciju koja zahteva operativno lecenje 1

dugotrajnu primenu antibiotika.
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Hidrocefalus  Postoperativno se hidrocefalus javlja kod 0.25-1.5% pacijenata (452).
Obstruktivni hidrocefalus nastaje kod lokalizacije tumora koja blokira protok likvora, Sto je kod
glioblastoma retko, ali ¢eS¢e kada prilikom resekcije tumora u komorski sistem dospe izvesna
koli¢ina krvi, koja blokira dalji normalan protok. (419). Malresorptivni hydrocephalus se moze
javiti nakon ponavljanih operacija, posebno kada se velike zone resekcije u kontaktu sa
komorskim sistemom. Proteini i razgradni produkti krvi sa povsine resekcionog kavuma mogu
blokirati resorpciju likvora na sli¢an nacin kao krv nakon subarahnoidne hemoragije. Jo§ jedna
komplikacija koja se javlja zbog otvaranja komore nakon u toku resekcije tumora je formiranje
ciste u resekcionom kavumu. Hidrocefalus koji se javlja u odloZzenom periodu nakon operacije
moze nastati kao posledica difuzne leptomeningealne diseminacije. Kod najveéeg broja

pacijenata poremecaj protoka i resorpcije likvora je trajan i zahteva ugradnju Santa. (419).
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Slika 31 Komplikacije u hirurgiji glioblastoma 31A Preoperativni CT endokranijuma 31B

Postoperativni CT pokazuje postojanje hematoma u tumorskoj lozi. 31C CT endokranijuma
nakon reoperacije i evakuacije hematoma 31D razvoj hidrocefalusa 31E CT endokranijuma
nakon plasiranja spoljasnje drenaze.

Likvoreja

Ukupna incidenca likvoreje u hirurSskim serijama varira u zavisnosti od lokalizacije tumora i
pristupa. Ucestalost je 3-14% (461). Javlja se CeS¢e kod kranicktomije, ako je otvorena
paranazalna Suplina, ako postoji defekt dure ve¢i od 1cm i1 kod mladih pacijenata.U slucajevima

kada nije jasno da li se radi o likvoru ( dd nazolikvoreja) mogu se uraditi analize kao Sto je b2
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tau-transferrin. CT  endokranijuma moZe pokazati nivo teCnosti u sinusima, kao i
pneumocefalus. Likvoreja dovodi do produZetka trajanja hospitalizacije, i poviSenog rizika od
infekcije.Vazan aspekt prevencije likvoreje je veli¢ina kraniotomije. Male kraniotomije, veliine
4-5 cm smanjuju rizik od likvoreje. Kod dubokih lezija kraniotomija moze biti 3-4cm promera sa
linearnim rezom na koZi koja smanjuje mogunot nakupljanja likvora u subgalealnom prostoru.
Takode je vazno pazljivo zatvaranje dure i uSivanje u viSe slojeva. Ako dode do pojave likvoreje,
prva mera moze biti lumbalna spoljana drenaza likvora, ako nema kontraindikacija, koja
obezbeduje privre,enu derivaciju likvora i omogucava spontano zatvaranje likvorne fistule.
Smatra se da je potrebno drenazu drZati 3-5 dana nakon prestanka likvoreje. Lekovi kao Sto je
acetazolamid, koji smanjuju produkciju likvora mogu se primeniti nakon odtranjenja spoljasnje

drenaze (462). Ako i pored navedenih mera nema poboljSanja potrebno je uraditi reintervenciju.
Sistemske komplikacije.

Sistemske komplikacije se javljaju kod 4-8% (422). One ukljucuju kongestvmo sréano
popustanje, pneumoniju, duboku vensku trombozu i emboliju pluca, sréane aritmije. Stariji
pacijenti su u najve¢em rizuku od pojave komplikacija i zato zahtevaju pazljivo pracenje. (452).
Razli¢iti preoperativni komorbiditeti kao $to su koronarna sréana bolest, dijabetes i hipertenzija
takode imaju uticaj na pojavu opstih komplikacija i prezivljavanje. (422). Duboka venska
tromboza najcescéa i jedna od najznacajnijih opstih kompikacija nakon operacije glioblastoma je
razvoj duboke venske tromboze i1 pluéne embolije. Ranije studije su pokazale neposredni
postoperativni rizik od 1-10%, sa kumulativnim rizikom do 31% u prvoj godini nakon operacije.
(457,463). Novije studije su pokazale manju ucestalost, 2-3 %, verovanto zbog bolje mehanicke i
medikamentozne profilakse (422). Klasi¢na Virholjeva trijada koja podrazumeva vensku stazu,
endotelijalno oSte¢enje i hiperkoagulabilnost dovodi do sklonosti ka dubokoj venskoj trombozi.
Pacijenti sa gliomima imaju hiperkoagulabilnost, koja je dodatno komplikovana u slucajevima
kada pacijent ima hemiparezu ili je nepokretan (450). Postavljanje dijagnoze moze biti tesko, s
obzirom na to da manje od 50% pacijenata ima klasi¢nu klini¢ku sliku. Obi¢no su prisutni bol i
otok donjeg ekstremiteta. Dijagnosticka metoda izbora Doppler krvnih sudova donjih
ekstremiteta. Preventivne mere podrazumevaju primenu elasticnih Carapa, primena malih doza
heparina koja kada se primenjuje 24 sata nako operacije sprecava pojavu tromboembolijskih

komplikacija a ne povecava rizik od intrakranijanog krvavljenja (419). U randomizovanoj,
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dvostrukoslepoj studiji, pacijenti koji su dobijali fraksiparin su imali 50% smanjenja ucestalosti
duboke venske tromboze, bez razike u ucestalosti hemoragijskih komplikacija (464). Lecenje
duboke venske tromboze podrazumeva primenu antikoagulantne terapije. Kod pacijenata sa
glioblastomom kontraindikovano je prevodenje na oralnu antikoagulantnu terapiju do zavrSetka
hemioterapije, s obzirom na to da zbog Ceste hematotoksicnosti u toku primene ove terapije, u
kombinaciji sa oralnom antikoagulantnom terapijom moze do¢i do teSkih hemoragijskih
komlikacija. Plucna embiloja Nastaje propagacijom tromba u plu¢ne krvne sudove i moze biti
fatalna. Incidenca varira od 2-3%. Faktori koji uti¢u na veéu ucestalost pluéne embolije su lo$
Karnofksi indeks, starija Zibvotna dob, hipertenzija i postojanje motornog deficita (422).
Klini¢ka slika podrazumeva tahipneu i dispneu, tahikardiju, bol u grudima. Kao inicijalna
dijagnostika se primenjuje EKG, gasne analize, radiografija plu¢a. Zlatni standard predstavlja
pulmonarna angiografija, ali se sada primenjuje CT angiogafija koja je manje invazivna. U
slulaju da nema znacajnih hemodinamskih porececaja leCenje podrazumeva primenu
antikoagulantne terapije. Masivna embolija moZe zahtevati primenu trombolize i uklanjanja
embolusa. Pneumonia Postoperativne pluéne komlikacije podrazumevaju atelektazu i
pneumoniju. Atelektaza je komplikacija koja nastaje zbog reverzibilnog kolapa bazalnih delova
pluca, koja nastaje kao posledica lezanja. Moze dovesti do razvoja pneumonije. Klinicka slika
pneumonije podrazumeva temperaturu, kasalj, sa iskaSljavanjem, i radiografskim i klini¢kim
znacima konsolidacije pluca. Na ucestalost uti¢u postojnje obstruktivne bolesti pluca, pusenje,
gojaznost, starija zivotna dob i dugo tajanje anestezije (463). Preventivne mere podrazumevaju

vezbe disanja, posturalnu drenazu sa fizikalnom terapijom. Terapija je antibiotska.

Mortalitet

Mortalitet u novijim studijama opada, na prvom mestu zbog tehnickih poboljSanja u izvodenju
operacije i sada se kre¢e oko 1,7%. Ova ucestalost je vecéa kod starijih pacijenata sa loSim
Karnofki indeksom (452,453).

1.6.6. Znacaj hirurgije u leCenju pacijenata sa multifokalnim ili multicentri¢cnim tumorima

Glioblastom se prezentuje multiplim sinhronim lezijama u 0,5-20% slucajeva.(211). Lezije sa

jasnim putevima Sirenja, bilo lokalno, bilo putevima bele mase, likvornim putevima se smatraju
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za multifokalne (212) dok se multicentrilnim smatraju tumori koji su udaljeni, bez jasnog dokaza
o nacinu diseminacije (212,213). Smatralo se da predstavljaju maligniji, invazivniji oblik, sklon
ka migraciji, Sto je povezivano sa losijim ishodom(213). Za sada nema protokola za leCenje ovih
tumora. Neki autori su predlozili resekciju jednog, veceg ili simptomatskog nodusa, a nakon toga
primenu radio i hemioterapije. Drugi su predlagali biopsiju zbog povecanog operativnog rizika i
minimanog produZetka preZivljavanja (213). Novije studije su pokazale da hirurSka resekcija
moze imati pozitivan uticaj na prezivljavanje ovih pacijenata. Salvati i sar. su pokazali da su
pacijenti koji su operativno leceni zbog jedne promene u sklopu multifokalnog rasta imali duze
prezivljavanje u poredenju sa pacijentima kod kojih je radena samo biopsija (9,5 naspram 2,8
meseci). Biopsiju su imali pacijenti sa lezijama koje nisu hirurSki dostupne za resekciju ili u
elokventnim regijama. Na osnovu rezultata preporuka je da se kad god je to moguce ovi pacijenti
operiSu (215). Hassaneen i saradnici su prikazali rezultate agresivnog hirurskog pristupa, gde su
u toku jedne anestezije radili multiple kraniotomije radi resekcije multifokalnog tumora (213).
Pokazali su da je rizik od komplikacija i prezivljavanje uporedivo sa pacijentima istih

karakteristika koji su imali operaciju solitarne promene, ako je postignut isti stepen resekcije.

1.6.7. Biopsija

lako savremeni terapijski principi podrazumevaju maskimalnu radikalnost, kao cilj hirurgije, kod
odredenog broja pacijenata biopsija tumora predstavja prvi korak u daljem planiranju lecenja.
Ovo je nekada sluc¢aj kod multifokalnih/multicentricnih tumora, tumora koji zahvataju velike
regije mozga i Sire se po tipu gliomatoze, gliomima sa propagacijom preko srednje linije i
nepristupacnim lokalizacijama. Kada se radi o povrsnim lezijama, indikovana bi bila otvorena
biopsija. Na ovaj nacin se moze naciniti optimalno uzorkovanje materijala za patohistolosku
analizu. Kod povrsnih lezija lokalizacija tumora je jednostavija, a stepen hirurskih komplikacija
je manji. Dijagnosticka stereotaksi¢na biopsija se primenjuje kod pacijenata sa malim tumorima,
dubokom lokalizacijom, multiplim promenama (186). Moze se uraditi u lokalnoj anesteziji. Uz
primenu savremene tehnologije ova procedura moze dati optimalno uzorkovanje tkiva uz mali
morbiditet i mortalitet. U seriji iz Toronta, Bernstein i saradnici su ustanovili 6% stopu ukupnih
komplikacija, 2% mortalitet a 8% rizik od uzimanja neadekvatniog materapijala za dijagnozu(

216,217). Ovi podaci su sli¢ni i u drugim serijama (218,219). Greska u dijagnozi obi¢no se javlja
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kada se visokogradusni gliom protumaci kao niskogradusni. Za analizu se preporucuju frozen

sekcije (220).

1.6.8. Operativno lecenje glioblastoma kod pacijenata u starijem Zivotnom dobu.

Jedan od najvaznijih faktora vezanih za samog pacijenta, koji moze znaCajno uticati na
planiranje, kako operativnog, tako i onkoloskog le¢enja predstavljaju godine starosti. U svetu ne
postoji saglasnost vezana za protokol leCenja pacijenta starije zivotne dobi. Ucestalost
glioblastoma raste sa godinama. U literaturi nije jasno definisana granica ’’starosti’’i mada je
generalno prihvaceno da je granica 65 godina u nekim studijama ova granica podrazumeva i 70,
pa ¢ak 1 80 godina (221). Kod pacijenata ovog zivotnog doba postojanje udruzenih bolesti (
hipertenzija, druga oboljenja kardiovaskularnog sistema, bolesti sistema za disanje, dijabetes)
povecava rizik operativnog leCenja. Mnoge epidemioloske studije su pokazale da stariji pacijenti
rede budu leceni komletnim multimodalnim pristupom. Analiza Medicare Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER) baze podataka pokazala je da pacijenti stariji od 75
godina rede budu operisani i zraceni i dobijaju hemioterapiju u poredenju sa grupom izmedu 65 i
74 godine strarosti (222,223). U ovoj studiji nije zabeleZzen funcionalni status pacijenta. Ipak
starosna dob ne mora biti sama po sebi iskljucujuéi faktor kada je u pitanju operacija
glioblastoma, kao i nastavak lecenja. Nekoliko studija je pokazalo da multimodalna terapija ne
samo da moze biti bez znac¢ajnih komplikacija, ve¢ i da moze produziti prezivljavanje (224-227).
I u ovoj grupi su prognosticki faktori performantni status i MGMT metilacioni status ( 224-227).
Postoji studija | nivoa dokaza da je kod pacijenata starijih od 65 godina znacajno duze
prezivljavnje nakon operacije u poredenju sa biopsijom.(228). Takode je u nekoliko studija IIT
nivoa dokaza potvrdeno da kod starijih pacijenata sa glioblastomom operacija doprinosi
produZetku prezZivljavanja. U novijim studijama je pracen i stepen resekcije i njegov uticaj na
prezivljavanje starijih pacijenata. Moze se zakljuditi da je i u ovoj starosnoj grupi maksimalno
radikalna hirurgija apsloutno indikovana, kod pacijenata sa dobrom performantnim statusom (
KPS 70 i veéi). Podaci su prikazani u tabeli.
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Tabela br 7. Rezultati hirur§kog le¢enja glioblastoma kod starijih

Studija

Whittle et al 1991

Kelly and Hunt
Whittle et al 200211
Patwardhan et al
Piccirilli et al 200613
Stark et al 200734
Barnholtz-Sloan et al
Combs et al 200835
Mukerji et al 200836
Iwamoto et al
Chaichana et al
Ewelt et al 201138
Scott et al 201128

Granica

starosti
>60

>65
>60
>59
>80
>60
>65
>65
>65
>65
>65
>65
>70

Broj

pacijenata
63

128
80
13
22
185
1753
43
34
394
80
103
206

Ukupno
prezivljavanje

U korist
U korist
U korist
Bez razlike

U korist
U korist
U korist
U korist
U korist
U korist
U korist
U korist
U korist

Komplikacije

U korist biopsije

Bez razlike
Bez razlike
Bez razlike
Bez razlike
Bez razlike
Bez rezultata
Bez rezultata
Bez razlike
Bez rezultata
Bez razlike
Bez rezultata
Bez rezultata

Kada je u pitanju pristup operaciji, i u 0voj grupi pacijenata treba teziti ka radikalnosti, zbog

veée ucestalosti postojanja intracerebralnog krvavljenja kod pacijenata nakon reduktivne

hirurgije. U slucaju da postoji veliki rizik od otvorene hirurgije moZe se razmotriti stereotaksicna

biopsija. Treba imati u vidu i mogucnosti adjuvantne terapije kod ove starosne dobi. Stariji

pacijenti imaju loSiju toleranciju na zra¢nu terapiju, te je nekad neophodno pristupiti redukeiji

doze. Takode Cesca je pojava sistemske toksi¢nosti kod primene hemioterapije. Temozolomid,

kao prvi lek izbora se kod starijih dobro podnosi, tako da se ¢ak predlaze kod metilisanih

pacijenata starije dobi primena temozolomida, bez zra¢ne terapije, kao nastavak leCenja.
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1.7. PRINCIPI ZRACNE TERAPIJE

ZraCenje predstavlja energiju koja potiCe iz radioaktivnog izvora. Moze se sastojati iz
elektromagnetnih talasa ili iz Gestica. Cestice mogu biti elektroni, protoni i alfa Gestice, dok

elektromagnetni talasi mogu biti u vidu x zraka ili gama zraka (186).
1.7.1. Izvori zracenja

Kao izvori terapijskog zracenja koriste se linearni akcelerator, koji je izvor elektrona i x zracenja,
kao i radioizotopi koji su izvor protona, neutrona i gama zraka. Kao izvog gama zraka koristi se
radioaktivni kobalt 60. Teske Cestice kao §to su protoni, neutroni i alfa Cestice se ponekad koriste
u radioterapiji. NajéeS¢e se upotrebljavaju protoni. Oni se generiSu u ciklotronu. Protonsko
zraenje omogucava bolju lokalizaciju doze i distribuciju u poredenju sa x zracima, ali zbog
izuzetno velike cene nije u Sirokoj upotrebi. Zracenje moze biti direkto ili indirektno jonizujuce.
Indirektno jonizujuée zracenje je elektromagnetno zracenje (x i gama zraci), koje kada prolazi
kroz sredinu bogatu vodom dovode do formiranja slobodnih radikala, koji nakon toga dovode do

oSte¢enja DNK. Sa druge strane Cestice dovode do direktnog oStec¢enja DNK (232).

Ostecenje Celija koje su tretirane zraCenjem moze biti smrtonosno (letalno), subletalno, koje se
moze reparirati 1 kao potencijalno letalno, koje je u normalnim slucajevima letalno, ali se moze
reparirati u specifi¢cnim okolnostima. Tumori koji su radiorezistetni imaju veliki kapacitet za
repariranje subletalnih oStecenja (187). Doza zracenja mora biti dovoljno velika da dovede do
letalnog oSte¢enja tumorskih celija, ali ne previse velika, da bi se izbeglo oSte¢enje zdravih
¢elija. Da bi se optimalizovao efekat zraCenja ukupna doza se deli-frakcionira. Ovo omogucava
zdravim c¢elijama koje su primile subletalnu dozu zracenja da poprave oStecenja, dok se smatra
da tumorske celije nemaju toliku moguénost reparacije i da ne mogu da prezive subletalna
ostec¢enja. Izmedu dve frakcije zracenja tumorske ¢éelije koje su bile u fazi ¢elijskog ciklusa u
kojoj su manje osetljive na zraenje prelaze u fazu deobe 1 u sledecoj frakciji zraenja bivaju
uniStene. Hiperfrakcionisanje je podela dnevne doze zracenja u vise (2-3) manjih frakcija, sa
ukupnim trajanjem sli¢nim kao kod standardnog frakcionisanja. Manjom dozom koja se daje u
jednoj frakciji se postize smanjenje kasnih efekata zracenja, tako da ukupna doza zracenja koja

se daje moze biti veéa i na ovaj naCin se postize bolja kontrola tumora. Akcelerisano
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frakcioniranje je kada se smanjuje ukupno trajanje tretmana, bez zna¢ajnog smanjenja doze. Ovo
se obi¢no postize tako $to se daje viSe od jedne frakcije dnevno. Na ovaj nacin se takode moze
poboljsati kontrola tumora(229, 230,231). Prisustvo tj odsustvo kiseonika znacajno modifikuje
efekat zradenja. U prisustvu kiseonika osteéenja se teze repariraju. Celije koje su u hipoksiji
mogu izbe¢i smrt nakon radijacije. U proseku je oko 10-15% tumora u hipoksiji.
Hiperfrakcionisanje poboljSava efekat zraCenja tako S$to izmedu dve frakcije dolazi do
reoksignacije hipoksicne frakcije tumora. Lekovi koji poveéavaju osteljivost tumora na zracenje
(radiosenzitajzeri) Postoje dve osnovne grupe radiosenzitajzera. To su hipoksicki senzitajzeri i
halogeni pirimidini. Hipoksi¢ni radiosenzitajzeri su lekovi koji se ponacaju sli¢no kao Kiseonik i
onemogucavaju reparaciju oSteCenja DNK koja su izazvali slobodni radikali. Do sada u
klinickim studijama nisu pokazani znacajni efekti ovih lekova. Halogeni pirimidini kao Sto su
bromodeoksiuridin i jododeoksiuridin imaju strukturu slicnu pirimidinu i ugraduju se u DNK na
zraCenje.lako su obecavali u laboratorijskim uslovima nisu se pokazali u klinickoj praksi (187).
Radioprotektori Radioprotektori su lekovi koji smanju bioloski efekat zracenja. Za sada je
najvise upotrebljavan amifosfin, koji preuzimaju i aktiviraju zdrave ¢elije viSe nego tumorske i
ako se zraCenje sprovede odmah nakon njegove primene §titi zdrave celije. Za sada nije nasao

znacajniju primenu.
1.7.2. Nove tehnologije u zracenju
Trodimenzionalna konformalna zracna terapija

Pre samo nekoliko godina, vec¢ina pacijenata je tretirana konvencionalnim zra¢enjem. Ova
tehnika se sada korisi uglavnhom samo za palijaciju metastatskih promena u kostima i mozgu.
Trodimenzionalna konformalna zracna terapija ( 3D CRT) je dizajnirana da bi se povecala
preciznost zracenja, to jest da bu tumor dobio §to vecu, a okolna tkiva §to manju dozu zracenja.
Planiranje se vrsi na osnosvu CT pregleda endokranijuma koji se uradi pre zapocinjanja tretmana
i na osnovu kompjuterske obrade ovog snimka se konstruiSe trodimenzionalni prikaz. Fizicar
ocrtava tumor i kritiéne normalne strukture na svakom preseku i planira zracenje. Distribucija

doze se moze proceniti uvidom u izodozne linije i histograme doze i zapremine (187).
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Intensity-Modulated zrac¢na terapija (IMRT) je joS precizinija tehnika za minimalizovanje doze
koju dobija zdravo tkivo. Razlikuje se od 3D CRT u algoritmu kompjuterskog planiranja, gde se
dobija veliki broj sub beamova sa variraju¢im intenzitetom zracenja, $to dovodi do vrlo strmih

gradijenta izmedu tumora i okolnih struktura (187).

Radiohirurgija i frakcionirana stereotaksicna zracna terapija

Ove tehnologije se zasnivaju na preciznoj stereotaksi¢noj lokalizaciji mete, imobilizaciji
pacijenta i Cestoj registraciji pacijenta dodatnim imidzingom - MRI. SRS je tretman u jednoj
frakciji 1 upotrebljava se za promene manje od 3cm, FSRT se upotrebljava za multiple tretmane
vec¢ih tumora. Uloga ovih terapija je kod glioblastoma veoma ograni¢ena, ima primenu samo u

tretmanu recidiva.

Brahiterapija se satoji od plasiranja izvora zracenja u blizinu samog tumora. Nema znacajnu

primenu u le€enju tumora mozga.

Terapija Cesticama

U ovu terapiju spada zracenje protonima, neutronima ili drugim Cesticama, koje ima veci

relativni bioloSki efekat. Zbog velike cene nije u standardnoj upotrebi.

1.7.3. Radioterapijski protokoli u leCenju pacijenata sa glioblastomom.

Kod pacijenata sa multiformnin glioblastomom zra¢na terapija predstavlja deo standardnog
terapijskog protokola. Ona moze produziti srednje prezivljavanje za 9-12 meseci. Potrebno je da
se sa ovom terapijom zapocne 4-6 nedelja nakon operacije. Terapijska doza je 60 Gy. Eskalacija
doze preko ove vrednosti nije doprinela produZetku prezivljavanja, kao ni hiperfrakcioniranje,
dodatak radiosenzibilizatora i pro$irenje polja. Pojava recidiva je u 90% slucajeva 1-3 cm od

prvog Zarista.

Protokol zraCenja: imobilizacija: paijent je na ledima, sa individualnom imobilizacijom u
Perspex ili termoplasti¢noj masci. Moguca je i preciznija imobilizacija stereotaksi¢énim ramom
ili mouth biteom. Za planiranje se upotrebljava CT, a kompjuterska obrada omogucava fuziju sa
MRI.
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Definisanje tumorskog volumena: GTV je ivica tumora koja se boji kontratsom. CTV se
definiSe u zavisnosti od doze i odraZzava stepen infiltracije, u zavisnosti od PH. Za glioblastom
iznosi CTV 50 GTV +25mm, za CVT 60 GTV + 15mm., PTV, dodaje se 5mm na ivicu CTV.
Konvencionalno zracenje: Jednostavna koplanarana organizacuija ili suprotna polja, koja se

defini¢u na simulatoru od 6MV, mozZe biti odgovrajuca za palijaciju.

KonformalnoUz upotrebu CT a za planiranje i MLC volumeni se prave tako da se izbegne Sto
vise normalnog tkiva. Obi¢no se upotrebljava 3 zraka koja ne moraju da budu koplanarna i koja

omogucavaju adekvanu doznu distribuciju.

Kompleksno: Bolja homogenost doze se moze postoji IMRT planiranjem sa polje u polje

aranzmanom.

Frakcioniranje doza CTV 50, 50 Gy u 25 frakcija, za 5 nedelja. CTV 60, 10Gy u 5 dnevnih
frakcija za 1 nedelju.

Kao neZeljeni efekat zracenja moze nastati radijaciona povreda mozga. Postiradijacione lezije
mogu biti akutne ( za vreme zracenja), subakutne ili rane odlozene ( do 12 nedelja nakon

zracenja). i kasne ( mesecima nakon zracenja)(264).

1.7.4. Akutni i subakutni radijacioni efekti:

Akutni i subakutni tipovi radijacione povrede su uzrokovani vazodilatacijom, disrupcijom
krvnomoZdane barijere i edemom. (265). Klini¢ki simptomi su znaci poveéanog intrakranijalnog
pritiska ( mucnina , povracanje i glavobolja) ili pojava novog ili pogorsanje ranije postojeceg
neroloskog deficita. Sa niskim dozama koje se sada upotrebljavaju ovi simptomi su blagi i
prolazni, 1 leCe se primenom kortikosteroida. U vreme pojave ovih simptoma MRI mozZe pokazati
postojanje edema, ali je obi¢no normalan. U subakutnom tipu iradijacione povrede klinicka slika
je pospanost i malaksalost. MRI moZze da varira od hiperintenziteta bele mase na T2, Sto ukazuje
na edem, do pojave novih ili uveéanje starih promena koje se boje kontrastom (266). Pojava ovih
efekata zavisi od doze i1 zracnog polja. Obi¢no se povuku za nekoliko nedelja a kortikosteroidi se

primenjuju kod izraZenih tegoba i neuroloskog pogorsanja. (267).
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1.7.5. Kasni radijacioni efekti

Kasni radijacioni efekti su ¢esto progresivni i ireverzibilni. Kasne radijaciono indukovane lezije
su leukoencefalopatija, prava radionekroza i druge , Cesto vaskularne lezije , kao Sto su lakunarni
infarkti, okluzija velikih krvnih sudova, moya moya sindrom, teleangiektazije, kalcifikacije

mozdanog parenhim i abnormalnosti bele mase ( 267,268).

Leukoenecefalopatija : Klini¢ki leukoencefalopatija se karakteriSe poremecajem hoda,
urinarnom inkontinencijom, poremecajem memorije 1 mentalnom usporeno$cu. Tipi¢no se
leukoencefalopatija manifestuje pojacanjem T2 signala i FLAIR MRI periventrikularne bele
mase, zajedno sa atrofijom. U tezim slucajevima ekstezivne promene u beloj masu mogu dovesti
do diseminovane nekrotizirajuée leukoencefalopatije. (269). Faktori koji ukazuju na
predispoziciju za leukonecefalopatiju su udruzene bolesti, kod kojih ve¢ postoji oSte¢enje krvnih
sudova, kao Sto su dijabetes, hipertenzija i odmakla zivotna dob. (270). Konkomitantna primena
HT takode povecava mogucnost nastanka leukoencefalopatije. Najvecu stopu komplikacija daje
kombinacija metotreksata i WBRT, koja se primenjuje kod limfoma. (271). ( Slika 32).

Slika 32. Postiradijaciona leukoenecafalopatija 32 A postiradijciona leukoenecefalopatija kod
pacijentkinje nakon operacije tumora temporookcpitalne lokalizacije i 32 B frontalne
lokalizacije, kod obe pacijentkinje bez znakova lokalnog recidiva
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Radionekroza Radionekroza je teska lokalna reakcija na radioterapiju, sa znacima oSteenja
krvno mozdane barijere, edemom i mas efektom na MRI. Histopatoloske karakteristike ukljuc¢uju
nekrozu, edem, gliozu, i dodatno zadebljanje endotela, hijalinizaciju, fibrinoidne depozite,
trombozu i okluziju krvnih sudova. Ponekad su prisutne hemoragija i kalcifikacije. Na
histoloskim preparatima nekroza je ispreprepletana sa tumorskim celijama, nepoznate
vijabilnosti. (270). Radionekroza se javlja oko 3-12 meseci nakon zra¢ne terapije, ali moze se
javiti i kasnije. (266,272). Kod odraslih je prijavljena incidenca nekroze oko 3-24%. Incidenca je
povezana sa dozom, dnevnom dozom i povrSinom mozga koja je zracena. Ucestalost nekroze
raste nakon $to se doza uveca preko 65Gy u dnevnim frakcijama 1,8-2 Gy. (273). Postoji rizik
od 5% od pojave radionekroze u 5 godina nakon zracenja, kada se 50Gy primeni na 2/3 mozga ili
60 Gy na 1/3 mozga. (274). Ovaj rizik je mozda potcenjen, jer pacijenti sa tumorima mozga
Cesto zive kratko, da bi ispoljili kasne efekte. Kod pacijenata koji su leceni zracenjem zbog
promena koje imaju bolju prognozu ( leukemija kod dece), zabelezena je mnogo veca incidenca
(275,276). Dodatni faktor je velika doza po frakciji (veca od 2,5Gy) ( 273), intersticijalna
brahiterapija i1 stereoteksi¢na radiohirurgija (278), reidarijacija ( 279,280), i kombinovana
radiohemioterapija ( 270).

Klini¢ki tok radionekroze je varijabilan. Pacijenti mogu da imaju fokalni motorni deficit, ali i
znake povisSenog intrakranijalnog pritiska, ali mogu biti i asimptomatski. nekad je neophodna i

hirurska intervencija i mogu biti fatalne, ali nekad dolazi do spontane rezolucije,.

Radionekroza se javlja najces¢e na mestu koje je primilo najvecu dozu zracenja, obicno na mestu
gde se nalazio tumor. Najveci broj lezija se boji kontrastom na T1 imidzingu i ne moze se
standardnim metodama razlikovati od progresije tumora. Na T2 solidni deo radijacione
nekroti¢ne mase ima nizak intenzitet signala, a centralna nekroticna komponenta ima povecan
intenzitet signala. (266). Predilekciono mesto za radionekrozu je periventrikularna bela masa.
Ova pozicija je mozda posledica loSije vaskzularizacije ove regije. Rede se nekroza javlja
udaljeno od leziSta tumora, u drugoj hemisferi ili subependimalno. (266) Moze se javiti i

oStecenje kranijalnih nerava, posebno vulnerabilni su opticki nervi.
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1.8. PRINCIPI HEMIOTERAPIJE

Hemoterapija je deo multimodalnog tretmana tumora mozga, uz hirurgiju i zraénu terapiju. Moze
se primenjivati nakon postavljanja dijagnoze, pre drugih vidova terapije -neoadjuvantno,
paralelno sa drugom terapijom (konkomitantno) ili adjuvantno, nakon operacije i zra¢ne terapije.
Klinic¢ke studije Multiformni glioblastom i dalje predstavlja smrtonosnu bolest. Intezivno se radi
na novim terapijama, ali za razliku od drugih lokalizacija za sada nije bilo znacajnijih rezultata.
Da bi novi lekovi bili primenjeni kao standardni tretman, neophodno je da produ preklinicka i
klini¢ka ispitivanja. FAZA 1 se sprovodi na malom broju pacijenata i dizajnirana je da se utvrdi
toksi¢nost 1 maksimalna doza. Kada se utvrdi odgovarajuca pocetna doza zapocinje se FAZA 2,
da bi se procenio terapijski odgovor na vecoj grupi pacijenata. Ako su faza 1 i faza 2 pokazale
odgovarajuce rezultate prelazi se na FAZU 3, kada se pacijenti randomizuju radi poredenja u

grupe sa standardnim i novim tretmanom.

Citocitostatici su hemijske supstanse koje mogu inhibirati rast tumora ubijajuci tumorske celije.
Njihovo dejstvo se zasniva na osobini tumorskih ¢elija da se brze dele od normalnih. Ove
supstance su nespecifi¢lne 1 neminovno deluju 1 na zdrave celije, dovode¢i do nuspojava

(mijelosupresija, alopecija).

Hemoterapija se definiSe kao primena farmakoloSkog agensa, sa ciljem da se unisti tumorska
¢elija ili da se zaustavi njen rast. Neki citostatici deluju samo u odredenim trenutcima celijskog
ciklusa (cell-cycle specific). Kod tumora mozga aktivno dele¢a porcija tumorskih celija je
relativno mala (<30%).(187) Zbog toga je potrebna ucestala primena citostatika. Osim ovoga
specifi¢nost vezana za CNS je postojanje krvno mozdane barijere (187). Ona se sastoji od tight
junctions izmedu endotelnih ¢elija krvnih sudova mozga. Molekuli veéi od 40 kDa koji nisu
liposolubilni ne mogu da produ kroz ovu barijeru. lako se smatra da je krvno mozdana barijera
narusena u delovima tumora koji se prebojavanju kontrastom, to nije dovoljno da se postigne
zadovoljavajuca koncentracija velikih, hidroslubilnih molekula u tumoru. Takode, ¢elije koje su
najvaznija meta za citostatike se Cesto nalaze izvan granica prebojavanja kontrastom.
Glioblastom je izrazito heterogen tumor. Neki njegovi delovi mogu biti osetljivi na citostatik,
dok su drugi rezistentni. Ovi rezistentni delovi vrlo brzo mogu postati dominantna populacija.

Otpornost na lek moze biti urodena ili steCena. Na primer P glikoperotein moze delovati kao
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pumpa koja odstranjuje molekule lekova nazad kroz krvno mozdanu barijeru. O6-alkilguanin-
DNK alkiltransferaza (O6-AGAT) je enzim koji otklanja alkil grupu sa O6 pozicije guanina, i

tako dopirnosi rezistenciji tumora na alkiliraju¢e agense (187).

1.8.1. NajceSce upotrebljivani citostatici

Temozolomid, prokarbazin i dakarbazin

Temozolomid je derivat dakarbazina (DITC). Pogodan je za oralnu primenu. In vivo se
metabolise u aktivni oblik. Deluje kao alikilirajuci agens, koji dovodi do metilacije O6 pozicije
guanina. Ima aktivnost kod visokogradusnih ali i niskogradusnih glioma, kao adjuvantna terapija
a i pri pojavi recidiva (12,233). Toksic¢nost se ispoljava kao slabost, glavobolja, konstipacija,
mucnina, povracanje i mijelosupresija. Dobro se toleriSe u poredenju sa drugim lekovima. S
obzirom na efikasnost i dobar profil toksi¢nosti postao je prva linija hemioterapije za gliome.
Prokarbazin i DITC su agensi koji metiliSu i dovode do lomljenja lanca DNK. Prokarbazin se
primenjuje oralno. Njegov aktivan metabolit deluje kao ciklus nespecifi¢an agens koji inhibira
sintezu DNK, RNK i proteina. Kao nuspojave ima slabost, mu¢ninu, povrac¢anje, mijelosupresiju
1 osip. Takode se ponasa i kao MAO inhibitor, pa je neophodno da pacijenti izbegavaju hranu
koja sadrzi tiramin. Daje se kao monoterapija, ali ¢es¢e u kombinaciji sa CCNU i vinkristinom
(PCV). Pokazao je visoku aktivnost kod malignih i niskogradusnih glioma, PNETa i primarnog
CNS limfoma (234,235).

Nitrozouree, BCNU i CCNU

Ovi lekovi su godinama bili osnovna terapija za leCenje glioma (236,237). Mehanizam dejstva je
alkiliranje guanina, adenina i citozina. BCNU se daje intravenski, a CCNU oralno. Toksi¢nost se
ispoljava u vidu slabosti, mu¢nine, povra¢anja, mijelosupresije i dozno zavisne plu¢ne fibroze.
Upotrebljavaju se u leCenju malignih i niskogradusnih glioma, PNETa i neSto manje,

ependimoma.
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Platinum grupa

Karboplatin i cisplatin su ciklus nespecifiléni agensi koji alkiliraju N7 poziciju guanina. (238).
Primenjuju se intravenski. Ne prolaze zbog hidrosolubilnosti kroz intaktnu krvno mozdanu
barijeru, ali ima odgovora u pojedinim CNS tumorima, verovatno zbog intratumorskog ostecenja
krvno moZdane barijere. Toksi¢nost karboplatine ukljucuje slabost, mu¢ninu, povracanje i
mijelosupresiju. Cisplatin ne uzrokuje mijelosupresiju ali ispoljava ototoksi¢nost, nefrotoksi¢nost
I perifernu neuropatiju. Mogu da se koriste kao mono i kombinovana terapija. Pokazuju aktivnost

protiv malignih glioma, PNET, ependimoma i tumora germinativnih ¢elija.
Vinca alkaloidi i epipodofilotoksini

Ovi lekovi dovode do poremecaja formiranja deobnog vretena. Daju se intravenski i tesko
prolaze kroz krvno moZdanu barijeru (239). Toksi¢nost je primarno neuroloska (periferna
neuropatija) i konstipacija. Vinblastin se retko daje kod CNS tumora. Vinkristin se ¢esto koristi u
kombinaciji sa prokarbazinom i CCNU (PCV). Ima aktivnost kod malignih glioma, PNET a ,
niskogradusnih glioma, ependimoma i primarnih limfoma CNS a. Epipodofilotoxini kao VP16
(etoposide) inhibiraju topoizomerazu Il i dovode do razaranja DNK. Ispoljavaju toksi¢nost u
vidu: muénine, povracanja, periferne neuropatije i mijelosupresije. Ce$ée se koristi kod

pedijatrijskih tumora.

Kamptotecin derivati kao Sto je topotekan i CPT-11 (irinotekan) su inhibitori topoizomeraze | i
dovode do lomljenja lanca DNK. Irinotekan pokazuje aktivnost protiv malignih glioma u ranim
klini¢ckim studijama (240).

Taksani kao $to su paklitaksel i docetaksel sprecavaju formiranje mikrotubula. Nisu pokazali

aktivnost protiv glioma.

Nitrogen mustards dovode do formiranja reaktivnog karbonijum jona koji dovodi do oSte¢enja
DNK. Ovoj grupi pripadaju ciklofosfamid, melfalan, izosfamid, hlorambucil i mehlortamin.

Ciklofosfamid je pokazao slabu aktivnost kod rekurentnih malignih tumora mozga.
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Antraciklini

Antraciklini (antitumorski antibiotici) su nespecifi¢ni za fazu ¢éelijskog ciklusa i utiCu na sintezu
DNK, RNK i proteina. U voj grupi su doksorubicin, daktinomicin, bleomicin i plikamicin. LoSe

prolaze hematoencefalnu barijeru i imaju malu ulogu u lecenju tumora CNSa.
Antimetaboliti

Metotreksat je analog folne kiseline specifi¢an za S fazu. Upotrebljava se u leCenju limfoma
CNSa, kod leptomenimgealnih metastaza i pedijatrijskog PNETa. Citarabine je analog

pirimidina, specifican za S fazu. Ima iste indikacije kao metoreksat.
Lekovi koji usporavaju rast tumora ne dovodeci direktno do Celijske smrti

Cis-Retinoi¢na kiselina je analog vitamina A. Pokazuje skromno dejstvo u vidu usporavanja
rasta glioma. Daje se u kombinaciji sa klasi¢nim citostaticima. Talidomid deluje na mehanizmu
antiangiogeneze. Ima skromno dejstvo kod glioma, daje se uz standardnu terapiju. Tamoxifen je
antiestrogen, u visokim dozama inhibira protein kinazu C i ima skromnu aktivnost u lecenju

malignih glioma.
1.8.2. Standardni hemioterapijski protokol u le¢enju glioblastoma

Prva linija hemioterapije u leCenju glioblastoma podrazumeva primenu temozolomida, nakon Sto
je Stupova serija pokazala produzenje srednjeg prezivljavanja sa 12.1 na 14.6 meseci 1 uvecanje
2- godiSnjeg prezivljavanja sa 10.4% na 26.5% (12). Rezim primene podrazumeva
konkomitantnu primenu temozolomida sa zracenjem, u dozi od 75 mg/m2/d a nakon toga 6
ciklusa adjuvantnog temozolomida u dozi od 150-200 mg/m2, 5 dana svakog ciklusa od 28 dana

( Slika br )(12). Ne postoji trenutna saglasnost u literaturi, vezano za drugu liniju hemioterapije.
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Zra¢na terapija, 60 Gy za 6 nedelja na zapreminu tumora i margine 2- 3cm [}

Za vreme zracenja ( konkomitantno)Temozolomid, 75mg/m? dnevno, i za vreme vikenda, do 49 dana,
primena 1-2 sata pre zapo¢injanja zra¢enja, a pre podne danima kada nema zracenja

Odrzavanje ( adjuvantna primena): 150-200mg/m? dnevno,u ciklusima od 5 dana, do ukupno 6 ciklusa [_]

Slika 33. Sematski prikaz protokola za primenu temozolomida
Glioblastomi su izrazito otporni na tretman, i to zbog:

1. loSeg dostavljanja leka u tumor zbog delimi¢no o¢uvane krvno mozdane barijere i visokog

intersticijalnog pritisaka

2. nestabilnosti genoma, koja se odlikuje tackastim mutacijama, gubitkom heterozigotnosti,
delecijama, amplifikacijama gena i epigenskim mehanizmim, Sto dovodi do genotipske i

fenotipske heterogenosti i pojave ¢elija koje su rezistentne na tretman.

3. inavazivnih osobina ¢elija glioblastoma, da se pruzaju putevima bele mase, prema korpus
kalozumu, mozdanom stablu i ¢ak do kicmene mozdine, gde je krvno mozdana barijera u

potpunosti intaktna.

4. prisustva neural stem like tumorskih ¢elija, koje se mogu prilagodavati i razvijati otpornost na

tretman.

5. zadrZavanja enzima koji repariraju DNK oStecenja koja je prouzrokovala hemo i radioterapija

(187).

Imajuéi u vidu prose¢no prezivljavanje kod pacijenata sa multiformnim glioblastomom, koje i
nakon uvodenja temozolomida ostaje ispod 18 meseci, a najéesc¢e do pojave recidiva tj progresije
dolazi lokalno (kod 90% pacijenata recidiv je lokalizovan unutar 2 cm od lokalizacije prvobitne

lezije), razmatrano je uvodenje lokalne primene lekova. Sistemska hemioterapija je ograni¢ena
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zbog dozno zavisnih sistemskih toksi¢nih efekata. Takode kod veceg broja postoji ogranic¢enost
zbog loSe propustljivosti kroz hematoenefalnu barijeru, krvno likvornu barijeru i krvno tumorsku
barijeru. Zbog ovoga su do sada u lecenju koris€eni samo mali liposolubilni molekuli —
nitrozouree, kao i alkiliraju¢i agensi-temozolomid. Razvijeno je nekoliko pristupa da bi se
zaobiSla hematoenecefalna barijera, kao S$to su povecanje permeabilnosti i disrupcija

hematoenecefalne barijere i intraarterijska primena citostatika (187).

Povecanje permeabilnosti krvno moZdane barijere Prolazak kroz krvno moZzdanu barijeru
hidorfilnih molekula se mozZe povecati vezivanjem ovakvih molekula za nosilac koji moze da
prolazi krvno mozdanu barijeru. Takode se lek moze vezati i za antitelo koje prolazi krvno
mozdanu barijeru vezivanjem za specificne receptore (187). NaruSavanje krvno mozdane barijere
se moze posti¢i primenom manitola, koji povecava permeabilitet akutnom dehidratacijom
endotelnih ¢elija 1 proSirenjem prolaza izmedu celija ili vazoaktivnim molekulima kao $to je
bradikinin ili njegov analog RMP 7 ili IL 2. Ovakav nacin primene ima prednost kod lekova koji
se, kada jednom produ krvno mozdanu barijeru vezuju za tumor i ne prolaze nazad u krvotok.
Dok manitol deluje na zdravu krvno mozdanu barijeru, RPM 7 selektivno utice na krvno
tumorsku barijeru. Primena ovih lekova sa citostaticima koji ne prolaze krvno kozdanu barijeru u
studijama kod rekurentnih malignih glioma do sada nije dovelo do poboljsanja

prezivljavanja.(187).

Intraarterijska primena leka Direktna intraarterijska primena leka, kad se koristi krvni sud koji
ishranjuje ciljani organ doprinosi primeni viSih koncentracija leka u toku prvog prolaska kroz
cirkulaciju, tako da ovak nacin primene ima najvazniju primenu kod tumora sa malim krvnim
protokom, kod lekova sa visokim i brzim klirensom iz plazme, ili kada se lek vezuje za druga
tkiva. Nakon prvog prolaska kroz tkivo tumora lek se vraca u sistemsku cirkulaciju i nakon toga
ima istu farmakokinetiku kao da je aplikovan intravenski. Dizajniranjem mikrokatetera ovakva
primena lekova je znatno jednostavnija, ali za sada nema podataka o poboljSanju efikasnosti

nakon intraarterijske primene kod lekova koji se primenjuju u leCenju malignih glioma.

Lokalna primena leka Na ovaj nacin se prevazilazi problem krvno mozdane barijere i

omogucava direktna primena leka uz pomo¢ plasiranja katetera u tumor, dok se uz pomo¢ Omaja
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rezervoara lek aplikuje u bolusima. Na ovaj naéin su aplikovani mutirani herpes simpleks virus i

mitoxantron, kao i mnoge druge supstance, ali sa varijabilnim uspehom (241).

Postoje dva glavna ograni¢enja za ovakvu primenu leka, kao prvo mali volumen distribucije jer
je primarni nacin Sirenja leka difuzija, kao drugo neurotoksi¢nost. Konektovanjem na pumpu
koja ubrizgava lek pod pritiskom moze se pojacati difuzija leka. Ovaj mehanizam primene se

naziva convection enhanced delivery

Polymer Based Delivery Dostavljanje leka uz pomo¢ polimera (implantable nonbiodegradable
ethylene vinyl acetate (EVAc) koji moze da otpusta postepeno male molekule opisan je 1976.
(Langer and Folkma). (242) Stepen difuzije leka zavisi na prvom mestu od hemijskih osobina
samog leka, S§to ukljuuje molekularnu teZzinu, naelektrtisanje 1 rastorljivost u vodi.
Biodegradabilni sistem polimera se razlaze pri kontaktu sa vodom i oslobada lek. Razgradnja
polimera se moze podesiti na vremenski period od 1 dana, do nekoliko godina menjanjem
strukture polimera (243). Sistemska primena nitrozourea, niskomolekularnih liposolubilnih
alkiliraju¢ih lekova, koji prolaze krvnomozdanu barijeru i dokazano su aktivni u leCenju
malignih glioma ( 244), je ograniCena relativno kratkim vremenom raspada i znacCajnom
sistemskom toksi¢noscu, sa mijelosupresijom i pluénom fibrozom. Zbog toga je BCNU ugraden
u polimere (Gliadel Wafer, Eisai). 1996.9. je Gliadel odobren od strane FDA. U prospektivnoj
randomizovanoj duplo-slepoj studiji koja je obuhvatala 32 pacijenta sa novodijagnostikovanim
malignim gliomom, kod kojih je Gliadel plasiran u toku prve operacije srednje prezivljavanje je
bilo 58 nedelja u BCNU grupi i 40 nedelja u placebo grupi, jednogodisnje prezivljavanje je bilo
63% u BCNU i 19% u kontrolnoj grupi, a dvogodisnje prezivljavanje je bilo 31% naspram 6% a
trogodidnje prezZivljavanje 25% naspram 6% u kontrolnoj grupi (245). Kao neZeljeni efekti u
grupi kod koje su plasirani BCNU wafeli ucestaliji su bili infekcija, intrakranijalna hipertenzija i
likvoreja (246,247). Tako se rezultati razli¢itih studija ne podudaraju, samo je Gliadel ( BCNU
wafer) pokazao produzenje prezivljavanja kod novodijagnstikovanog glioblastoma, kada se
primenjuje zajedno sa Stupovim protokolom. Ovo je neophodno testirati u studiji faze 3.

Konvekcijom pojacana difuzija leka do sada nije pokazala znacajne rezultate. (187)
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1.9. PROCENA ODGOVORA NA TERAPIJU
1.9.1. Macdonald kriterijumi

Procena terapijskog odgovora u lecenju glioblastoma se trenutno zasniva ili na trajanju ukupnog
prezivljavanja pacijenta ili kod pacijenata sa recidivom, na radiografskoj proceni terapijskog
odgovora i PFS. (187). Progresiju bolesti mozemo definisati na osnovu neuroradioloske
prezentacije, $to je najc¢esce i slucaj, ili na osnovu klini¢kog statusa pacijenta. Baseline MRI je
potrebno uraditi 24-48 sati nakon operacije, i ne kasnije od 72 sata. U suprotnom interpretacija
rezultata je izrazito otezana postojanjem razvijenih postoperativnih promena, koje se nakon ovog
vremena prebojavaju kontrastom, te ih nije mogucée u potpunosti razlikovati od ostatka tumora.
Smatra se da se ovakve promene povlace nakon 12 nedelja. Prvi posterapijski MR
endokranijuma potrebno je uraditi 4-6 nedelja nakon zavrSetka hemoiradijacije, a nakon toga na
3-mesec¢nom nivou. Macdonald i sar su 1990.g. publikovali kriterijume za procenu terapijskog
odgovora kod pacijenata sa visokogradusnim gliomom (248), koji su sumirani u tabeli 8. Ovi
kriterijumi su obezbedili objektivnu radioloSku procenu i bazirani su bili primarno na CT
pregledu i dvodimenzionalnom merenju tumora (249,250). Oni su takode uzimali u obzir
upotrebu kortikosteroida i promene u neuroloSkom statusu pacijenta. Macdonald kriterijumi su
koris¢eni u mnogim klinickim studijama. lako je originalno dizajniran za CT pregled, s obzirom
na to da je MRI pregled endokranijuma postao zlatni standard u prac¢enju tumora, u upotrebi je
MR pregled endokranijuma a pod lezijom se podrazumevaju promene koje se boje
kontrastom(251).
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Tabela 8. Macdonald kriterijumi za procenu terapijskog odgovora kod pacijenata sa

visokogradusnim gliomima

Odgovor

Kompletan odgovor

Parcijalni odgovor

Stabilna bolest

Progresija

Kriterijum

Neophodno je sve od navedenog:

1. kompletno povlacenje svih merljivih i
nemerljivih lezija koje se boje kontrastom, sa
odrZzanjem od najmanje 4 nedelje

2. bez novih lezija

3. bez primene kortikosteroida

4. stabilan ili bolji klini¢ki status
Neophodno je sve od navedenog:

1. 50% smanjenja u poredenju sa baseline
pregledom u  zbiru  perpendikularnih
dijametara svih merljivih lezija, sa odrZzanjem
od najmanje 4 nedelje

2. bez novih lezija

3. stabilna ili redukovana doza kortikosteroida

4. stabilan ili bolji klinicki status
Neophodno je sve od navedenog:

1. ne kvalifikuje se za kompletan odgovor,
parcijalni odgovor ili progresiju

2. stabilan klini¢ki
Potreban je makar jedan od kriterijuma:

1. uvecanje zbira perpendikularnih dijametara
lezija koje se boje kontrastom

2. nova lezija

3. klini¢ko pogorsanje
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Ogranicenja McDonaldovih kriterijuma

lako su i dalje standard za procenu terapijskog odgovora postoje ograni¢enja u primeni
McDonald kriterijuma (249,251). Ona podrazumevaju teSkoce u merenju tumora iregularnog
oblika, razlike koje poticu od osobe koja opisuje MRI, promene koje se ne boje kontrastom se ne
razmatraju, nema kriterijuma za procenu kada postoje multifokalni tumori, teSko¢e pri merenju
promene, kada postoji rubno prebojavanje hirurskog kavuma, ili ciste, tj. da li i sam kavum treba
ukljuc¢iti u merenje. Prema MacDonaldovim kriterijumima uvecéanje prebojavanja kontrastom
vece od 25% se smatra progresijom i nakon toga bi trebalo pristupiti promeni tretmana. Ipak
prebojavanje kontrastom nije specifi¢no i ono jasno reflektuje samo disrupciju krvno mozdane
barijere, bez obzira na uzrok. Promena u prebojavanju kontrastom se moze javiti i kao posledica
zraCenja, promene u dozi kortikosteroida, primene antiangiogenih lekova, postoperativnih

promena, subakutne ishemije, epileptickih napada (253-257).

GreSka u izostavljanju merenja dela tumora koji se ne boji kontrastom. Glioblastom je izrazito
infiltrativan tumor a ekstenzija celija glioblastoma je daleko izvan zone koja se prebojava
kontrastom. Ova zona infiltracije se moZe prikazati na T2W | FLAIR sekvenci, ali se ne moze
jasno ralikovati od zone peritumorskog edema, kao 1 od zone postiradijacione
leukoencefalopatije. Nakon uvodenja antiangiogene terapije primeceno je da pacijenti koji
inicijalno imaju smanjenje zone koja se boji kontrastom imaju progresivno uvecanje
hiperintenzne zone na T2W sekvenci, koja ukazuje na uvecanje infiltrativnog dela tumora (263).
Zbog velikog broja diferencijalnih dijagnoza tacna procena progresije je teska, a na nju mogu
ukazati postojanje zbrisanih sulkusa, ventrikularne kompresije i zadebljanja korpusa kalozuma i
lokalizacija izvan zracnog polja. Progresija dela tumora koji se ne boji kontrastom je obi¢no
povezana sa klinickim pogorSanjem, kada je 1 samo klini¢cko pogorSanje kriterijum za progresiju

bolesti.

1.9.2. RANO kriterijumi

Zbog ogranicenja koje imaju Macdonald kriterijumi, postoji medunarni napori da se unapredi

procena terapijskog odgovora. RANO (Response Assessment in Neuro-Oncology) radna grupa
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se sastoji od neuroonkologa, neurohirurga, radioterapeuta, neuroradiologa, neuropsihologa i

eksperta u proceni kvaliteta Zivota.

Standardizacija definicija imidzinga Specifi¢ne lezije se moraju pratiti i praviti poredenje i zona
koje se prebojavaju kontrastom i onih koje se ne boje kontrastom. Veli¢ina lezije koja se boji

kontrastom se meri u dve dimenzije (maksimalni promeri).

Merljive lezije se definiSu kao dvodimenzionalno prebojavanje kontrastom, sa jasno definisanim
ivicama na CTu ili MR pregledu, sa dva perpendikularna dijametra od bar 10mm, koji se
prikazuje na najmanje 2 aksijalna preseka, koji su napravljeni na 5mm. Kao kod RECIST (
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) verzije 1.1, u slucaju da je MRI uraden na tanjim
presecima, veliCina merljivih lezija bi trebala da bude najmanje duplo veca od debljine preseka
(263). Merenje tumora oko cisti¢ne Supljine koja je nastala nakon resekcije tumora je posebno
zahtevno. U principu bi ove lezije trebalo smatrati nemerljivim, osim ako postoji nodus promera
veceg od 10 mm. Nemerljive lezije su one koje se mere samo u jednoj dimenziji, mase nejasno

definisanih ivica ili lezije manje od 10mm.

Ako postoje multiple lezije koje se boje kontrastom, najmanje 2 najvece lezije bi trebalo meriti, a
nakon toga izracunati zbir proizvoda perpendikularnih dijametara, kao Sto se predlaze u RECIST
1.1.10 Kod pacijenata kod kojih se prati viSe lezija, u slu¢aju da je jedan broj stabilan ili u
regresiji, a druge se jasno uvecavaju ili se pojavila nova lezija Ovo se smatra za progresiju
(tabela9)
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Tabela 9 Kriterijumi za procenu terapijskog odgovora koji kombinuje MRI i klini¢ke
faktore (RANO) (263).

Potpuni odgovor ( complete response) CR

Delimi¢an odgovor: Potrebno je sve od navedenog:

1. 50% smanjenja u poredenju sa baseline
zbirom proizvoda svih merljivih lezija
koje se odrzava najmanje 4 nedelje

2. Nema progresije nemerljivin promena,
nema novih lezija, stabilne ili u smanjenju
promene na T2/FLAIR sekvencama

3. Na istoj ili manjoj dozi kortikosteroida u
porezenju s baseline

4. Stabilni ili u klinickom oporavku

Stabilna bolest ( Stable disease) SD Zahteva sve od navedenog:

1. Ne uklapa se u kompletan odgovor,
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parcijalni odgovor ili progresiju

2. Stabilna veli¢ina promena koje se ne
prebojavaju ( T2/ FLAIR)

3. Ista ili manja dpza kortikosteroida u

poredenju sa baseline

MO TER Jo TN @ GG VER I REENC) DI U slucaju da je makar jedan Kriterjum
ispunjen:

25% uveéanja u proizvodi perpendikularnih
dijametara lezija koje se prebojavaju kontrasto,
u poredenju sa najmanjim promerom lezije,koji
je izmeren ili na beseline skenu ili na skenu sa

najboljim odgovorom

2. na stablnoj ili dozi kortikosterioda kojase

uvecava

Znacajno uvecanje lzija koje se ne boje

kontrastom u T2/FLAIR sekvencama

4. Bilo koja nova promena
5. Klinicko pogopanje koje se ne moze

objasniti drugim uzrokom osim tumorom
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1.9.3. Pseudoprogresija

Jedna od najveéih promena u Response Assesment in Neuro-Oncology ( RANO) kriterijumima
je prepoznavanje radioloskog kriterijuma pseudoprogresije (263). Pseudoprogresija podrazumeva
nastajanje nove lezije koja se boji kontrastom, kod pacijenata nakon hemoiradijacije, koja se
nalazi u zra¢nom polju i koja nestaje bez promene terapije. Smatra se da ove promene nisu
posledica postojanja tumora, ve¢ posterapijskih sekvela. HistoloSka analiza kod pseudoprogresije
pokazuje amorfno nekroti¢no tkivo i hijaline krvne sudove. Prvi je ove alteracije opisao Hofman
1 sradnici (302) 1979.g. kod pacijenata koji su leCeni radioterapijom i karmustinom, 1 u intervalu
od 8 nedelja su imali CT ili MRI sken. Unutar 18. nedelja nakon zracenja 49% pacijenata je imao
deterioraciju koja je ukazivala na progresiju tumora. U 28% slucajeva je doslo do spontane
regresije ovih promena. Vreme regresije je bilo od 4 do 8 nedelja. Kako vreme oporavka
odgovara vremenu obnavljanja mijelina postavljena je teorija da ove promene odgovaraju
demijelinizaciji. Drugu teoriju je dao Pratt u sar (303) koji je u uzorku pacijenta koji je
reoperisan pokazao postojanje nekroze i endotelijalne proliferacije. Protiv demijelinizacije kao
mehanizma govori i to da u drugim demijelinizuju¢im oboljenjima nema nekroze (304). Nekroza
je kod pacijenata koji su metilisani verovatno posledica radiohemoterapije. Chakravati i sar
(305), su pokazali da zracenje i temodal deluju istim mehaniznom indukcije lezije DNK, koja se
u nedostatku aktivne forme MGMT ne obnavlja. Ovakvo dejstvo je udruzeno i moze da se
smatra kao radionekroza, jer predstavlja kombinovano dejstvo radio i hemioterapije i ukazuje na
efikasnost tretmana. Verovatno je osnova njenog nastanka izraZzena lokalna reakcija tkiva na
terapiju sa inflamatornom komponentom, edemom i poremecajem hematoencefalne barijere
(258-262). Moze biti pracena pogorsanjem klinickog statusa i simptoma i prema nekim
studijama ¢esce se javlja kod pacijenata sa metilisanim promotrom MGMT gena. (262). Kada se
pogre$no protumaci kao progresija dovodi do preranog prekida terapije. Ograni¢ava vrednost
PFS kao krajnje tacke leCenja sem ako ne postoji uslov o histoloSkoj potvrdi progresije. Ima
veliki znacaj 1 kod pacijenata koji su u klinickim studijama za leCenje recidiva glioblastoma. Ako
se pacijent u ovu studiju uklju¢i sa pseudoprogresijom daée lazne rezultate o postojanje
odgovora na ispitivani lek. 1 uz trenutno dostupne savremene metode nije moguce na osnovu
neuroradioloskog nalaza postaviti definitivnu dijagnozu pseudoprogresije (282-286). Definitivna

dijagnoza moze se uspostaviti samo daljim pracenjem ili patohistoloskom verifikacijom. Zbog
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toga RANO kriterijumi dozvoljavaju da se ako se unutar prvih 12 nedelja nakon hemoiradijacije
javi neuroradioloSka progresija, ona se tako klasifikuje ako je vecina lezije van zra¢nog polja. (
iza high-dose regije ili 80% izodoze), ili ako se patohistoloski dokaze progresija bolesti. (262).
Kod pacijenata kod kojih postoji promena koja odgovara peudoprogresiji indikovano je cesce
pracenje ( MRI na 4 nedeje). lako se ucestalost pseudoprogresije u radovima krece 1 do 50%
(278), kriterijumi nisu u potpunosti usaglaseni, a jadno od najvecih neslaganja je da li lezije koje
su stabilne, a nisu se povukle treba shvatiti kao pseudoprogresiju. U slucaju da se ne moze jasno
dijagnostikovati da li se radi o pseudoprogresiji ili progresiji potrebno je da pacijent nastavi sa
terapijom. Velika je razlika u incidenci psedudoprogresije i ona varira izmedu 12 i 64% (288) u
studijama koje imaju mali broj pacijenata. Chamberlain i saradnici su u seriji od 51 pacijenta koji
su reoperisani unutar 6 meseci nakon hemoiradijacije kod 14% na patohistoloskim preparatima
ustanovili postojanje nekroze. Incidenca pseudoprogresije je najveca unutar prve 4 nedelje, a
nakon toga opada. Pseudoprogresija nakon 12 nedelja lako je prema RANO kriterijumima
definisano da se javlja unutar 12 nedelje, nekoliko studija je pokazalo da se pseudoprogresija
moze videti 1 nakon ovog perioda (288). Chaskis i saradnici(289). su u kohorti od 25 pacijenata
nasli 3 pacijenta sa pseudoprogresijom 2, 4 i 6 meseci nakon zavrSetka radiohemioterapije. Oni
nisu definisali ni jedan slucaj neposredno nakon zavrSetka radiohemioterapije i zakljucili da se
pseudoprogresija moze javiti u toku 6 meseci nakon zavrSetka hemoiradijacije. U seriji Stuplicha
i saradnika (290) otkrivna su 3 pacijenta sa pseudoprogresijom u 10, 19 i 39 nedelji. Sli¢ni
zakljucci su doneti u studiji Radbruch et al. (288). Na osnovu rezultata ove studije smatra se da

vremenski limit za definisanje pseudoprogresije treba da se promeni.

Neophodno smanjenje kontrastnog pojacanja za definisanje pseudoprogresije Za sada nema
saglasnosti da li pseudoprogresija treba da se ograni¢i na pacijente kod kojih su lezije imale
znacajnu redukciju i koje su se potpuno povukle, ili i lezije kod kojih nije evidentirana dalja
progresija. RANO kriterijumi obuhvataju samo lezije koje su se smanjile, ali ve¢ina studija i one
koje su ostale stabilne. (263). Mala ucestalost potpune rezolucije pseudoprogresije ukazuje na to
da mehanizam njenog nastanka nije samo privremeno povecanje permeabilnosti nastalo zbog
dejstva terapije. Najverovatnije je da postoji stalno povecanje permeabilnosti krvno mozdane
barijere, koje je posledica dejstva rekurentnog tumora, tako da se najverovatnije najcesce radi o

mesSovitoj leziji- progresija i pseudoprogresija. (288).
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Slika 34 Pseudoprogresija

34 A Prvi posterapiski MR endokranijuma, progresija radioloskog nalaza, klinicki bez tegoba
34B CT endokranijuma nakon 2 meseca, klinicko pogorsanje, ekstenzivan edem 34 C potpuna

regresija nakon uvodenja kortikosteroidne 1 nastavka hemioterapije
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Potencijalni mehanizmi nastanka pseudoprogresije

Lezija krvnih sudova i VEGF. Smatra se da je ozleda endotelnih ¢elija koja dovodi do smirti
ovih ¢elija krucijalna za razvog akutne i subakutne toksi¢nosti. (264). Wong i van der Kogel
(264) smatraju da radijaciona nekroza endotelnih ¢elija dovodi do sloma krvo mozdane barijere,
sa vazogenim edemom, ishemijom i hipoksijom. (264). Smatra se da svoju ulogu imaju i
tromobociti i leukociti. Hipoksija dovodi do ushodne regulacije VEGF koji dodatno poveéava
propustljivost krvnih sudova sa pojavom demijelinizacije i nekroze (291). I samo zracenje
povecava VEGF koji sa druge strane smanjuje apoptozu i1 tumorskih 1 endotelijalnih ¢elija i
dovodi do pojacanja angiogeneze. Ovo moze doprineti otpornosti glioma na zracenje (292). Zbog

ovoga je VEGF signalni put atraktivna meta za target terapiju- bevacizumab.

Primena naprednih MRI tehnika u cilju dijagnostikovanja pseudoprogresije

Standardni T2 i T1 postkontrastni imidzing ne moze da razlikuje progresiju od pseudoprogresije.
DWI MRI (ili perfuzioni MRI) meri relativni mozdani volume krvi ( rCBV). rCBV se Koristi za
gradiranje glioma (293,298), procenu prognoze pacijenata sa gliomom (293-297) i razlikovanje
rekurentnog tumora od radionekroze (299-301). Zbog razvoja neovaskularizacije rCBV je
poveéan u toj zoni, a smanjen je u zoni edema i nekroze (311). Precizno merenje rCBV
koriS¢enjem standardne DCS se zasniva na intravaskularnoj lokaciji kontrasta u tkivu od
intersovanja. Ovo moZe biti kompromitovano loSom krvno moZzdanom barijerom, koja je
prisutna kod tumora, a posebno nakon radiohemioterapije. Brza ekstravazacija kontrasta iz
krvnih sudova u ekstravaskularni/ ekstracelularni prostor moze lazno proceniti da je rCBV manji
i kod pacijenata sa progresivnim oboljenjem. (300,301) Difuzioni MRI detektuje mobilnost vode
u tkivima, na celularnom nivou. Altaracije u tumoru mogu podrazumevati celularni otok zbog
gubitka celijske homeostaze vode, nakon ¢ega dolazi do nekroze ili apoptoze ¢elije 1 pojave
visokog ADC (koeficijenta difuzije), dok niske ACD vrednosti manifestuju visoku celularnost.
ADC moze pomoc¢i u diferencijaciji visokogradusnog glioma i normalnog tkiva ali ne moze

pomoc¢i u diferencijaciji visokogradusnog glioma i edema. ( 312,313).

MR spektrokopija Povecanje holina koje se vida kod tumora je posledica vece koncentarcije

sastojaka celijske membrane ( hipecelularnost) i moze biti upotrebjeno za gradiranje tumora 1
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distinkciju tumorskih od netumorskih promena. Specifi¢ne promene koje karakterisu radijacionu
leziju se manifestuju kao redukcija NAA 1 nespecificne promene u Cho 1 Cr (305,306). U
principu elevacija holina se vida kod progresije bolesti, a redukcija kod nekroze. Nazalost
najcesce se radi o meSovitim lezijama, koje sadrze i tumorsko tkivo i nekrozu, i spekri su manje
jasni nego kod ciste progresije 1 Ciste nekroze. (308). Prema podacima iz literature odnos
Cho/NAA ili Cho/Cr od 1,8 i viSi ukazuje na prisustvno tumora (309). Takode odnos lipida ili
laktata i holina manji od 0,75 moze biti dijagnosti¢ki u smislu tumora nasuprot nekroze (310).
Kod glioblastoma, povecan metabolizam membrana (visoki holin), visoka vaskularizovanost (
visoki rCBV), i visoka celularnost (niski ADC), ukazuju na prisustvo tumora u leziji koja se boji
(313).

FDG PET je koristan u detekciji radijacione povrede od rekurentnog visokogradusnog glioma,
senzitivnost je 81 do 86%, a specifi¢nost od 40-94%. Ipak povecani metabolizam glukoze se vidi
kod inflamatornih oboljenja, sublinicke epi aktivnosti i postoperativno do 3 meseca. Radijaciona
povreda moze aktivirati mehanizme reparacije, koji dovode do povisenog metabolizma glukoze.
(313).

1.9.4. Pseudoodgovor nakon primene antiangiogene terapije

Antiangiogeni lekovi, poslebno oni ¢ija je meta vaskularni endotelijalni faktor rasta ( VEGF)-
bevacizumab ili njegov receptor-cediranib, mogu da dovedu do znafajnog smanjenja u

prebojavanju kontrastom izuzetno rano, 1-2 dana nakon pocetrka primene terapije

i obi¢no dovode do visoke stope radioloskog odgovora, od 25% do 60% (43-46) Ovi prividni
odgovori mogu biti rezultat normalizacije permeabilnosti krvnih sudova tumora. i ne
predstavljaju znak efikasnosti antitumorskog dejstva. Zbog ovoga je neophodan oprez pri
tumacenju efekta antiangiogene terapije. | pored jasne neuroradioloSke regresije ova vrsta lekova

do sada nije pokazala benefit na vreme ukupnog prezivljavanja(303).

Asocijacija MGMT gena i pseudoprogresije Pokazana je jasna asocijacija izmedu MGMT
statusa i pojave pseudoprogresije, Sto je verovatno posledica vece osetljivosti na tretman

metilisanih pacijenata (262).
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1.9.5. LeCenje pseudoprogresije

Za simptomatsku pseudoprogresiju leCenje se zapo€inje primenom kosrtikosteroida. Ako steroidi
nisu dovoljni, a ne razmatra se operacija postoji malo opcija. Bevacizumab je pokazao dobre
rezultate kod male serije pacijenata ali ostaju sporna pitanja, u kojoj dozi treba davati

bevacizumab, i koliko dugo, kao i koji je rizik od pojave ozbiljnih nezeljenih efekata.

Antioksidativna terapija kombinacijom pentoksifilina i vitamina E redukuje postiradijacionu
fibrozu kod Zena nakon zracenja dojke (313). Ova terapija je pokazala redukciju edema i tegoba
nakon postiradijacione nekroze nakon gama noza, a takode se razmatra i primena barokomore.

Nema radova vezanih za primenu ove terapije kog pseudoprogresije (313)

1.10. LECENJE RECIDIVA GLIOBLASTOMA:

1.10.1. Uloga hirurgije u le¢enju recidiva glioblastoma

Bez obzira na primenjenu terapiju glioblastomi se uvek vrac¢aju. recidiv se obi¢no vida 34-36
nedelja nakon prve operacije (314,315). Nema standardne terapije za recidive, a terapijske opcije
podrazumevaju reoperaciju ili onkolosko le¢enje, hemioterapiju ili reiradijaciju. Rizici i kratko
prezZivljavanje su ograniéili primenu reoperacije (316). Ipak, u zadnje vreme objavljene su studije
koje pokazuju da reoperacija moze biti sprovedena sa prihvatljivim rizikom i dovesti do
pobosljanja funkcije i produzetka prezivljavanja. (tabela 11) (Slika 34)(317-319). Studije su
definisale preoperativni KPS, stepen resekcije, starost pacijenta, vreme izmedu prve operacije i
reoperacije i prisustvo oligodendroglijalne komponente kao prediktore produzetka prezivljavanja
nakon reoperacije ( 316-321). Park i saradnici su u svojoj seriji predlozili skoring sistem za
procenu prezivljavanja nakon reoperacije koji obuhvata zahvacéenost elokventnih regija,
Karnofski performans status manji od 80 i zapreminu tumora ve¢u od 50 cm3. Ako pacijent
nema ni jedan od ovih faktora ofekivano prezivljavanje je 10,8 meseci, a ako su prisutna sva 3,

mesec dana. (320). ( tabela br 10)
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Tabela 10 NIH skala za procenu ishoda reoperacije glioblastoma

Dobra
4,5 2,7-6,1 Srednja
1,0 0,9-1,1 LoSa

Slika br 34 Lokalni recidiv glioblastoma 34A Preoperativni MRI, propacunati NIH skor je 1,

pacijent je u srednjoj grupi rizika. 34 B postoperativni MRI bez sigurnih znakova recidiva,
ECOG PS 1.

lako u ovoj studiji nije uzet u obzir postoperativni tretman, ona pokazuje da pazljivom
selekecijom pacijenata moze da se izdvoji grupa pacijenata koji ¢e imati korist od reoperacije.
Druge studije su pokazale da reoperacija dovodi do stabilizacije neuroloSkog statusa, kao i boljeg
regulisanja epilepsije. Hong i saradnici su predloZili agresivan tretman sa viSestrukim
reoperacijama i potom primenom adjuvantne terapije, sa znacajno duzim prezivljavanjem kod
reoperisanih pacijenata (321). Oni su takode objavili znacajno duze prezivljvanje kod pacijenata
koji su bez progresije 3 meseca nakon reoperacije.

102



Tabela 11. Prikaz rezultata operativnog leCenja recidiva visokogradusnih glioma

studija Broj Srednje vreme izmedu prve i Srednje prezivljavanje nakon

pacijenata druge operacije reoperacije

Ammirati et S
al

i

.
.
:

1.10.2. Opcije za le¢enje recidiva glioblastoma hemioterapijom

Hemioterapija se kod recidiva gliblastoma moze primenjivati kod pacijenata koji su reoperisani,
kao i kod onih kod koji nisu pogodni za reoperaciju. Randomizovana duplo slepa, studija, sa
placebom u kontrolnoj grupi koja je ispitivala primenu vafera sa (Gliadel Wafers, Eisali,
Woodcliff Lake, NJ) koji je plasiran prilikom reoperacije je pokazala produzenje prezivljavanja
od 8 nedelja (322), a Sestomesecno prezivljavanje je bilo 50% veée nego u placebo grupi. Ova
terapija je opcija kod pacijenata sa unilateralnim resektabilnim fokusom. Gliadel je odobren od

strane FDA za primenu kod novodijagnostikovanih i rekuretni malignih glioma.

Temozolomid ostaje okosnica hemoterapije koja se primenjuje u vreme relapsa. Razmatra se vise
rezima primene, Koji su sa intenzivnijim doziranjem, sa idejom da se prevazide MGMT zavisna
reparacija DNK. Ovi rezimi uklju¢uju 150 mg/m2/d od 1 do 7 I od 15 do 21 dana (7 days on/7
days off), 75 mg/m2/d u 21 od 28 dana, and metronomic at 50 mg/ d. Doziranje 21 od 28 dana
pokazuje 6 mesec¢no PFS 30% ali je povezano sa znacajnim nuspojavama (323). Rezim 7/7 dana
je pokazao Sestomesecno PFS 48% (324). Metronomska primena temozolomida je pokazala 57%
Sestomesecno PFS (325). Ovaj vid primene temozolomida se pokazao kao dobar kod pacijenata
sa tranom progresijom ili nakon prekida terapije temozolomidom. U poredenju sa

temozolomidom prokarbazin je pokazao loSije prezivaljavnje (21 naspram 8%) i loSije se
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podnosi (326). PCV protokol je pokazao efikasnost koja se poredi sa temozolomidom. U
retrospektivnoj analizi pacijenata koji su tretirani karmustinom srednje PFS je bilo 11 nedelja, a
srednje ukupno prezivljavanje je bilo 22 nedelje (327), dok je toksi¢nost, pogotovu hematoloska
bila velika.

1.10.3. Reiradijacija

Zbog kratkog vremena nakon inicijalne radioterapije ponovljena radioterapija se uglavnhom ne
moze primeniti. Zbog toga se uglavnom sada ispituju mogucnosti primene stereotaksicne
terapije, frakcionirane, ili u jednoj dozi. Za sada ne postoje dokazi nivoa I i Il. Postoje dokazi
nivoa III I IV, da stereotaksi¢na radiohirurgija moze produziti prezivljavanje od 7,5 do 30 meseci
(328). Combs i saradnici su pokazali poduzetak prezivljavanja nakon radioterapije od 8 meseci,
dok je hipofrakcionirana terapija ( 35 Gy u frakcijama od 3,5Gy) je produZila prezivljavanje 11
meseci kod pacijenata sa glioblastomom (329). Kod vecine pacijenata su smanjene su tegobe i

upotreba steroida.

1.10.3. Lecenje inhibitorima angiogeneze

Istrazivanja na molekularnom nivou su na polju leCenja tumora dovela do uvodenja ciljane
“’target’’ terapije, gde se leCenje usmerava na molekule specificne za odredenu vrstu tumora.
Glioblastomi su visoko vaskularizovani, a jedan od glavnih mehanizama angiogeneze je
posredovan VGEF (tumor -derived vascular endothelial growth factor) (VEGF). Bevacizumab
(Avastin, Genentech) je humanizovano monoklonalno antitelo koje selektivno vezuje VEGF-A, i
koje je odobreno od strane FDA za lecCenje rekurentnog glioblastoma. Iako vecina pacijenata
dobro podnosi bevacizumab, moZe da uzrokuje fatalne nuspojave ukljucujué¢i spontane
gastrointestinalne perforacije, hipertenziju i povecanje rizika od krvavljenja i tromboembolijskih
komplikacija. Takode je otezano zarastanje rana, tako da je potrebno da prode najmanje 4 nedelje
nakon prekida terapije, ako se razmatra reoperacija. Nema dokaza | nivoa za primenu
bevacizumaba. Bevacizumab je odobren od strane FDA na osnovu dve studije (330,331), od
kojih nijedna nije pokazala produzetak prezivljavanja. Pregled Evropskih registara pacijenata
koji su dobijali Bevacizumab, van studija pokazali su klinicko poboljsanje kod 78% pacijenata,

prekid upotrebe steroida kod 37, 6 % pacijenata, srednje prezivljavanje nakon ukjlucenja
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Bevacizumaba u terapiju bilo je 8,5 meseci. Tumorska progresija je obi¢no jako brza kod
pacijenata koji razviju rezistenciju na bevacizumab, nijedan pacijent nije preziveo 6 meseci.
Kada se prekine sa primenom bevacizumaba dolazi do naglog klinickog i neuroradioloskog

pogorsanja.

Dijagnoza i lecenje rekurentnog glioblastoma ostaje izazov uprkos napretku u imidzingu,
tehnologiji i razvoju molekularnih target terapija. Prvi korak je potvrda da je u pitanju progresija
tumora, a ne pseudoprogresija, nakon toga moguce su razli¢ite terapije, na prvom mestu potrebno
je razmotriti reoperaciju, a nakon toga retretman temozolomidom, pogotovu kod MGMT
pozitivnih pacijenata. Gliadel je takode terapijska opcija kod resektabilnih solitarnih lezija.

Bevacizumab je takode odobren za primenu kod rekurentnog glioblastoma.

1.11. POTENCIJALNE TERAPIJSKE METE I BUDUCE PERSPEKTIVE

Genetski globlastomi su izuzetno heterogeni. Unutar istog tumora se nalaze citogenetski
povezani i nepovezani Klonovi (332). Jedan od uzroka visoke rezistencije ovog tumora na
terapiju je upravo ova genska raznolikost koja uvek ostavlja moguénost postojanja celijskog
klona koji ne reaguje na primenjenu terapiju. Idealan pristup le€enju glioblastoma bi bio da se na
prvom mestu identifikuje signalni put koji je izmenjen, a nakon toga ciljano deluje na ovaj put,
ili na viSe izmenjenih signalnih puteva, 1 na ovaj nacin zaustavi rast tumora, uz minimalno
oStecenje zdravih ¢elija. Najnovija genska istraZzivanja su osnova za target terapiju glioblastoma
(332).

Veliki broj mutacija se javlja na receptorima za faktore rasta. Najveci broj receptora za faktore
rasta su transmembranski glikoproteini, koji funkcioniSsu kao tirozin kinaze. Za njihov
ekstracelularni deo se vezuje faktor rasta a intracelularni deo ima aktivnost kinaze, koja nakon
toga regulise procese rasta, prezivljavanja i invazije tumorskih c¢elija, kao i produkciju faktora

angiogeneze. (Slika 35)
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Slika 35. Sematski prikaz funkcionisanja transmembranskih receptora.

Na osnovu ovoga molekularne target terapije se mogu grubo podeliti na inhibitore malih
molekula i monoklonska antitela. Inhibitori malih molekula prolaze ¢elijsku membranu i deluju
na intracelularni domen tirozin kinaze. Mogu biti specifi¢ni za samo jedan tip tirozin kinaze ili
nespecifi¢ni. Monoklonska antitela ne prolaze ¢elijsku membranu i dizajnirana su za blokadu

receptora na ¢elijskoj membrani.
1.11.1. Inhibitori faktora rasta

Amplifikacija EGFR je jedna od najéesé¢ih genskih alteracija kod GBM (332, 333). Preko 60%
GBM ima overekspresiju EGFR, a kod polovine od ovih pacijenata u pitanju je mutirani receptor
EGFR vlll, kod kojeg je domen kinaze kontinuirano aktivan. Ovo promovise rast, prezZivljavanje,
angiogenezu 1 invazivnost tumora. EGFR je takode overeksprimovan i u drugim tumorima. Mali
molekuli koji inhibiraju intracelularni domen EGFR ( gefitinib i erlotinib) se do sada nisu
pokazali efikasnim. (334-337). Cetuximab je himera zivotinjskog monoklonskog AT koje blokira
aktivaciju EGFR, preklinicki rezultati su bili obecavajuci, klini¢ki nisu pokazali benefit. (338-

340).

Overekspresija PDGFR je druga cesta alteracija glioblastoma. PDGF stimuliSe rast tumora
autokrinim signalnim putem i parakrinim dejstvom na endotelne Celije (342). Imatinib je mali
molekul koji inhibiSe tirozin kinazu PDGFR, kao i nekih drugih receptora. Rezultati klini¢kih

serija nisu bili zadovoljavajuci, pa se pretpostavilo da su losi zbog toga §to postoji aktivni
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transport, koji izbacuje ovaj molekul na nivou krvno mozdane barijere. PokuSana je zajednic¢ka

primena sa hidroksi ureom, ali ni ona nije dala o¢ekivane rezultate. (341-343).

1.11.2. Inhibitori puteva angiogeneze

Glioblastom je visoko vaskularizovan tumor i karakteriSe se ekscesivnom angiogenezom ( 333).
VEGF (vascular endothelial growth factor), kriticni medijator angiogeneze, je visoko
overeksprimovan u glioblastomu ( 344-346). VEGF ekspresija je korelirana sa klini¢kim tokom
bolesti, ukljucuju¢i PFS i OVS. Nekoliko malih inihibitornih mlekula i antitela je dizajniranoza

ovaj signalni put i1 ovo su trenutno najviSe razvijene studije. (333,347).

Bevacizumab ( Avastin) je humanizovano monoklonalno antitelo koje se vezuje za VEGF ligand
i blokira njegovu aktivaciju. Odobren od strane FDA, od 2009.g., kao monoterapija kod
rekurentnih glioblastoma (333,348-350). Smatra se da je mehanizam dejstva smanjenje
angiogeneze, smanjenje rasta tumorskih celija koje eksprimiraju VEGF, oS$tecenje
mikrovaskulature tumora Sto vodi ka povecanju tumorske hipoksije i povecanju osetljivosti
tumora na zracenje. ( 346,347,351). Trenutno su u toku klinicke studije o upotrebi u kombinaciji
sa TMZ i zraCenjem u leCenju novodijagnostikovanog glioblastoma (333,349,350). Rezultati
klinicke studije faze III koju je prezentovalo Americko udruzenje klini¢kih onkologa (ASCO) je
demonstriralo da dodavanje Avastina prvoj liniji terapije ne produzava OS. Pokazano je manje
produZenje PFS, ali nije dostiglo klinicku zna¢ajnost. Kombinacija bevacizumaba, RT i TMZ
povecava toksi¢nost. Potrebno je dalje pracenje ali trenutni rezultati ne pokazuju da bevacizumab

produzava prezivljavanje ( 347).

Cedarinib, sunitinib i vatalanib su multikinazni inhibitori, koji predominantno inhibiraju VEGF.

lako su preklinicki rezultati bili obe¢avajucéi, klinicki nisu dali ocekivane rezultate (352-356).

Cilengitid je mali molekul koji selektivno blokira alfa v beta 3 i alfa v beta 5 integrine. Integrini
su familija transmembranskih molekula koja omogucava interreakciju izmedu celije i
ekstracelularnog matriksa i izmedu celija. Kod glioblastoma ovi integrini su overeksprimirani i
zajedno sa VEGF su klju¢ni medijatori angiogeneze, tumorskog rasta i metastaziranja (357-359).
Cilengitid se dobro podnosi i nije pokazao dodatnu toksi¢nost, ali nije ni dokazano poboljSanje

prezZivljavanja.
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1.11.3. Inhibitori intracelularnih signalnih puteva

Signalni putevi mnogih transmembranskih receptora koji imaju kinazni intracelularni domen,
uljucujuci i receptore za faktore rasta ( EGFR, PDGFR), dovode do aktiviranja PI3K/AKT/m
TOR signalnog puta i RAS/RAF/MAPK. Kod glioblastoma su ovi putevi poremeceni (332,360).
PTEN i NF 1 su endogeni inhibitori PI3K i RAS puteva i ¢esto su mutirani ili izgubljeni kod

glioblastoma( 361, 362). Takode su mutirani i drugi signalni molekuli u ova dva puta.

Perifosin je mali molekul, inhibitor AKT, i u pretklini¢kim ispitivanjima ovaj lek blokira
signalne puteve PI3K. U toku su klinicke studije za dokazivanje aktivnosti (360, 363).
Rapamycin, Temsirolimus, Sirolimus i Everolimus su mali molekuli, koji inhibiraju m TOR ,

dobro se podnose ali dosadasnje studije nisu pokazale efikasnost ( 361, 364, 365).

RAS signalni put ide preko RAF i MARK proteina. Klju¢ni korak u ovom putu je farnesilacija.
Tipifarnib i lonafarnib, inhibitori farnesil transferaze, su ispitivani, sa obecavajué¢im rezultatima

u preklinickim studijama koji nije potvrden u klinickim. (366,367).

Sorafenib je multikinazni inhibitor RAF, VEGF, PDGFR i nekih drugih kinaza, nije pokazao u
klinickim studijama terapijski benefit ( 368,369).

I pored dobrih rezultata u preklinickim studijama, Klinicke studije nisu pokazale efikasnost ni
jednog od navedenih lekova. Ovo je objasnjeno postojanjem multiplih mutacija i heterogenosti
ovog tumora. Posto nije identifikovan dominantni tumorski driver, nije bilo moguée blokirati rast
tumora blokadom jednog receptora. Bolji rezultati bi se mogli o¢ekivati u kombinovanoj terapiji,

ali je ona za sada samo pokazala povecéanje toksi¢noti (360).

1.11.4. Imunoterapija

Imunoterapija ima za cilj da podstakne imuni sistem da selektivno ubija tumorske éelije. Ovo
ukljucuje pasivne i aktivne strategije (371). Pasivna imunoterapija podrazumeva primenu antitela
1 imunih ¢elija (374). Ovaj nacin ne zahteva aktivaciju imunog sistema pacijenta. Imune ¢elije se
se aktiviraju ex vivo i onda ponovo ubrizgavaju (373). Pasivna imunoterapija podrazumeva

primenu monoklonskih antitela, citokin posredovane terapije i adoptivnog ¢elijskog transfera
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(372). Aktivna imunoterapija podrazumeva aktivaciju imuniteta samog pacijenta i moze biti
bazirana na peptidima ili na ¢elijama. Ove terapije se Cesto nazivaju i vakcinama.
Imunomodulatorne strategije, kao §to je ciljanje na klju¢ne tacke (checkpoints) ipilimumabom
spada u najsavremenije terapijske pristupe (414). Vecina aktuelnih imunoterapija podrazumeva

primenu antitela, ali postoji i nekoliko studija sa primenom vakcina (373).

Imuni sistem moze biti podeljen na nespecific¢ni 1 specificni imuni sistem. (370). Nespecificni
imuni sistem se sastoji od makrofaga, monocita, neutrofila, bazofila, eozinofila, NK ¢elija i
komplementa. Ove ¢elije mogu da prepoznaju patogen asocirane molekularne obrasce i odbrane
se od njih (373). Specifi¢ni imuni sistem se sastoji od T i B ¢elija i antigen prezentujuéih celija
(APC) i ove celije moraju da budu aktivirane antigenom. T limfociti mogu biti citotoksicni i
helperi. Aktivacija citotoksicnih T limfocita dovodi do ubijanja antigenskih ¢elija, dok aktivacija
helpera dovodi do lucenja citokina i aktivaranja jo§ imunih Celija. Aktivirani B limfociti
proizvode antitela. Antigen prezentujuce ¢éelije fagocituju antigen, a onda prezentuju fragment na
povrSini 1 na taj nain aktiviraju T limfocite. Dendriticne c¢elije su najaktivnije antigen

prezentujuce Celije (372).

Inhibitori kontrolnih ta¢aka ( Checkpoint inhibitors)

T celije stupaju u kontakt sa antigen prezentuju¢im c¢elijama (APC) i1 tumorskim ¢elijama, Sto
omogucava signal koji reguliSe imuni odgovor kroz stimulaciju ili inhibiciju T ¢elija 47. Tih
nekoliko interreakcija ligand receptor se nazivaju kontrolni putevi. Oni mogu biti ili
kostimulatorni ili koinhibitorni. Dok CD28, TNFRSF4 (0OX40), CD40L, CD2 i CD137
pojacavaju imuni odgovor, CTLA-4, PD-1, LAG-3, TIM-3 i TIGIT inaktiviraju T limfocite. 48—
53. Ligandi za ove imunosupresivne kontrolne tatke su Cesto preterano eksprimirani kod
glioblastoma, na ovaj nacin omoguc¢avaju inhibicuju T ¢elijskog odgovora na tumor, i mogu biti
meta terapije. CTLA-4 eksprimirgju samo T <¢celije i on inhibira njihovu aktivnost
defosforilacijom CD3 lanca. CD28 i CTLA-4 vezuju iste ligande CD80 i CD86, ali CTLA-4 ima
veéi afinitet za njih. 54, 55. Ipilimumab je humanizovano monoklonalno antitelo na CTLA-4,
koje je odobreno 2011 od strane FDA i Evropske medicinske asocijacije za leCenje metastatskog
melanoma koje je pokazalo efekat i u leCenju metastatskih promena u mozgu. 56-59. Preklinicka

istrazivanja su dala obecavajuce rezultate, §to joS uvek nije dokazano u klini¢kim. Koinhibitorni
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receptor programirane Celijske smrti PD-1 vezuje PD-L1 and PD-L2, koji su eksprimirani na
tumroskim ¢elijama 50, 63, tumor-asociranim makrofagima 33, endotelijalnim c¢elijama 64 i
nekim neuronima u tumorskom okruzenju. 65. Poslebno PD-L1 ima pojacanu ekspresiju kod
pacijenata sa glioblastomom 45. FDA je 2014.g. odobrila primenu Pembrolizumaba |
Nivolumaba kod metastatskog melanoma i karcinoma pluca 66-69. Oba ova leka su

monoklonalna antitela koja blokiraju PD-1 receptor i njegovu interreakciju sa ligandima (414).

Pasivna imunoterapija: adoptivni Celijski transfer

Adoptivni ¢elijski transfer upotrebljava stimulisane imune efektorske celije da formiraju ¢elijski
citotoksi¢ni odgovor koji treba da napadne ¢elije glioblastoma. U ovom pristupu autologe imune
¢elije su akitivirane eks vivo 1 readmistrirane. (333, 371, 373). Ove Celije se mogu nakon toga
dati sistemski ili intratumorski. Dve vrste ¢elija koje se najcesce koriste su limfocit aktivirane
ubice LAK i citotoksi¢ni T limfociti (CTLs). ( 333,371). LAK ¢elije se obi¢no dobijaju kulturom
autologih perifernih limfocita, uz primenu IL2 koji ubrzava sazrevanje i aktivaciju i formiranje
poliklonske populacije i T i NK ¢elija. Ove aktivirane Celije nisu specifi¢ne za tumor. CTL se
dobijaju ili iz peroferne krvi ili iz limfocita koji infiltriSu tumor. Ove ¢elije se sa autologim
tumorskim ¢elijama stimuliSu ex vivo tako da nastaju tumor specifi¢ni T limfociti (333,371,373).
Ove terapije se nisu pokazale klinicki efikasne. CTL aktivacija se bolje podnosi zbog svoje

specific¢nosti.

Aktivna imunoterapija- kancerske vakcine

Aktivna imunoterapija je sli¢na konceptu vakcine. Ona poboljSava sopstveni imuni odgovor na
tumorske celije, izlazué¢i ga tumorskim antigenima (375,377). Nekoliko izvora GBM antigena se
mogu koristiti u aktivnoj imunoterapiji: tumorske celije, lizat tumorskih ¢elija, tumorski peptidi i
MRNA i sinteticki peptidi (371). Aktivna imunoterapija se bazira na peptidima i ¢elijama.(375-
376, 377), Sto je prikazano na slici 36.
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Slika 36. Sematski prikaz imunoterapije Preuzeto iz Glioblastoma multiforme: State of the art

and future therapeutics, Willson TA et al. SurgNeurolIintMay 2014

Kod peptidnih vakcina antigeni glioblastoma se daju pacijentu da bi se stimulisao imuni odgovor
(373). Antigeni koji se koriste za kancerske vakcine su obi¢no mali peptidi koji mogu da
aktiviraju citotoksi¢ne T limfocite. Rindopepimut je injektabilna peptid vakcina koja je
dizajnirana da stimuliSe imuni odgovor na specificni EGFRVIII antigen (378). EGFR vllI je
konstitutivno aktivna mutirana forma EGFR, koja se vida kod glioblastoma. Segment ovog
receptora je koriS¢en kao vakcina da bi generisao EGFRVIII specfi¢na antitela, klini¢ki podaci

preliminarni su obec¢avajuéi, ali studije nisu zavrSene ( 379-381).

U terapiji baziranoj na celijama, antigen prezentujuce celije se aktiviraju antigenima
glioblastoma i onda se injektiraju u organizam. Obi¢no se koriste dendriti¢ne Celije (371,372,
375). Dendriti¢ne ¢elije se sakupljaju iz periferne krvi, gaje u kulturi tkiva sa faktorima rasta,
aktiviraju tumorskim antigenima i ponovo ubrizgavaju. Mogu se dati intradermalno, u limfni
¢vor i intratumorski (373). U toku je veci broj klinickih studija, ove vakcine se dobro tolerisu, ali

do sada nisu pokazale klini¢u efikasnost.

1.11.5. Genska terapija

Genska terapija podrazumeva dostavljanje genskog materijala, koji ukljucuje transgene, toksine i

viruse u tumorske celije u terapijske svrhe. Ovaj genski materijal se pakuje u vektore. Za sada
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klinicke studije nisu potvrdile efikasnost, a to je verovatno uzrokovano niskom efikasnos$¢u

transfekcije najveceg broja viralnih vektora (382).

Vektori Vektori se klasifikuju na viralne i ne viralne. Viralni vektori su prvi uvedeni u upotrebu i
zasnivaju se na osobenosti virusa da unesu svoj genski materijal u ¢eliju koju inficiraju (382). Da
bi bili upotrebljeni u terapiji virusi moraju da se genski modifikuju, i to tako Sto se delovi
njegovog genoma odstrane, a drugi delovi se ubace. U zavisnosti od toga koji delovi su izbaceni,
vurusi mogu da budu replikaciono kompetentni ili replikaciono deficijentni. Da bi se dobili
replikaciono deficijentni vektori odstrane se delovi virusnog genoma odgovorni za replikaciju,
tako da su ovi vektori sposobni za transdukciju u tumorkse ¢elije, ali ne mogu da se dele. S druge

strane replikaciono kompetentni vektori mogu da se dele i inficiraju okolne ¢elije ( 382,383).

Da bi bili idealni trebalo bi razviti vektore koji inficiraju samo tumorske ¢elije, da bi se izbegla
toksi¢nost (383). Viralni vektori se mogu podeliti i na integrativne i neintegrativne. Vektori
bazirani na retrovirusima i lentivirusima integrisSu svoj genski materijal u DNK ¢elije. Vektori
bazirani na adenovirusima i na Herpes simpleks virusima ne mogu integristi svoju DNK u

gemom c¢elije. NajviSe proucavani su retro i adenovirusi (384-386).

Retrovirusi su velika familija RNK virusa. Oni imaju enzim reverznu transkriptazu, koja
omogucava sintezu DNK na osnovu virusne RNK, kada ona ude u ¢eliju, koja se nakon toga
integriSe u ¢elijski genom. Imaju osobinu da se ugradu u ¢elije koje se brzo dele, tako da na ovaj
naéin mogu biti tumor specifi¢ne (387, 388). Ipak odredena frakcija celija glioblastoma miruje,
tako da ona moze biti neinficirana, a kasnije zapoceti deobu (389). Drugi problem je Sto su ovi

virusi nestabilni i teSko se mogu prozvoditi u visokim titrima.

Adenovirusi, veliki DNK virusi mogu da inficiraju i ¢elije koje se dele i koje se ne dele (390).
Oni eksprimiraju svoje transgene u visokim titrima i mogu da se proizvedu u visokom titru. HSV
1 je takode veliki DNK virus, koji se ne integriSe. Ima neurotropne osobine i moZe se
inkorporirati i u delece i nedelece celije (390-392). HSV ima veliki kapacitet za pakovanje
genetskog materijala, pa bi se ovo moglo iskoristiti za istovremeno dostavljanje veceg broja
gena. Stem celije su takode ispitivane kao vektor genskog materijala. Tri tipa éelija su ispitivane

kao vektori i to neuralni, mezenhimalni i embrionalni (393). Stem ¢elije imaju tumor trofi¢ne
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osobine §to moze povecati dostavljanje genetskog materijala u tumorske celije. NanocCestice su

takode ispitivane kao vektori. Lipozomi su najviSe proucavani (393).

Uslovno citotoksi¢na terapija je najéeSce koriS¢eni pristup genskoj terapiji (393). U ovom
pristupu se u ¢eliju dostavlja gen za necitotoksi¢ni enzim, i ovaj enzim ostaje necitotoksi¢an dok
se pacijentu ne da takode necitotoksican prolek. Nakon toga enzim pretvara lek u njegovu

citotoksi¢nu formu, $to dovodi do ¢elijske smrti (393) Sto je prikazano na slici 37.

Viral Vectors

PRODRUG TOXIC METABOLITE

Slika 37 Citotoksi¢na terapija Preuzeto iz Glioblastoma multiforme: State of the art and future
therapeutics, Willson TA et al. SurgNeurolIintMay 2014

Da bi ova terapija bila efektivna transgen mora da se ugradi samo u tumorske ¢elije i njegova
enzimska aktivnost mora biti dovljno jaka, da bi doveo do ¢elijske smrti a da ne bude toksi¢an za

okolne normalne ¢elije ili da ne izaziva sistemski imuni odgovor (394).

Najpoznatiji sistem je HSV 1 timidin kinaza i ganciklovir sistem (393). HSV1TK je enzim koji
prevodi ganciklovir u toksi¢ni analog koji se integriSe u DNK koja se deli 1 dovodi do ¢elijske
smrti. (395,396). HSV1 -TK je uspes$no inkorporiran u celije glioblastoma a uz pomoé
replikaciono deficijentnih retro i adenovirusa. U studijama se viSe upotrebljavaju adenovirusi, s

obzirom na to da su retrovirusi nestabilni. Adenovirusi su stabilniji i mogu se uzgajiti u ve¢em
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titru. Ubrizgavaju se direkto u operativni kavum. Ostvaruju veéi procenat genskog transfera.

Studije su u toku, nije prime¢ena znacajna toksic¢nost, ali ni efikasnost. ( 397, 398).

Direktna terapija citotoksi¢nim genima, poznata i kao targetid toxin terapija, koristi molekule
koje na povrsini eksprimira glioblastom, da bi ubacio toksine direktno u tumorsku ¢eliju i da bi
oni doveli do ¢elijske smrti. Ovo se moze posti¢i tako Sto se putem virusnih vektora dostavlja
gen za citotoksi¢ni protein u celiju, ili rekombinantnim molekulima - imunotoksinima.
Imunotoksini se satoje od tumor specificnog monoklonskog antitela ili liganda za koji je vezan
toksin (399,376,400). Antitelo ili ligand se vezije selektovno molekul na povrSini glioblastoma,
toksin ulazi u celiju i izaziva apoptozu. NajceSce koriS¢eni su Pseudomonas egzotoksini i
Diphteria exotoxin (400). Preklinicka istrazivanja su obecavajuca, klinicka nisu pokazala
efikasnost (399-400). Jedan od najvise prou¢avanih imunotoksina je IL13 PE. Celije
glioblastoma eksprimiraju mutirani IL13 Ralfa 2 , koji moZe da veze IL 13 i ima veliki afinitet za
ovo antitelo, (401,402). Radioimunokonjugati su tumor specifi¢na antitela koja su obelezena
radioaktivnim jodom i koja treba da dovedu do smrti tumorske celije radioste¢enjem. Nije

dokazana efikasnost (403).

Imunostimulatorna genska terapija: Imunomodulatorna terapija upotrebljava citokine, limfocite
i druge imunomodulatore da pojac¢a odgovor domacina na tumor. Citokini Citokini su grupa
molekula koji imaju znacajnu ulogu u regulisanju imunog odgovora. Koriste se transgeni koji u
¢eliju tumora ubaciju molekule koji nakon eksprimiranja indukuju potentniji odgovor imunog

sistema na tumorske ¢elije.

Strategija regrutovanja imunih Ccelija dovodi DC ili druge APC u tumorsko mikrookruzenje da
bi stimulisala imuni odgovor na c¢elije glioblastoma. Kombinovana strategija citokin
posredovane genterapije i citotoksicne gen terapije U resekcioni kavum se plasira tirozin
kinaza 3 ligand, citokin koji stimuliSe regrutovanje dendririti¢nih ¢elija i HSV 1 TK. Nakon toga
se primenjuje ganciklovir, a umiruc¢e tumorske celije otpustaju peptide koji ¢e aktivirati DC koje
je iz mikrovaskulature povukao FIt3L. (404,393). U preklinickim studijama ova metoda je

pokazala uspeh, ali su klinicke studije tek otpocele. (404, 393).
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Onkoliti¢a viroterapija U onkolitickoj viroterapiji virusna toksi¢nost je direktno odgovorna za
¢elijsku smrt. Onkoliticki viralni vektori omogocavaju specificnu infekciju 1 replikaciju u
tumorskim ¢elijama, dok je poSteden okolni normalni mozak (393). Onkoliticka viroterapija
koristi prednost sposobnosti litickih virusa da liziraju i1 ubiju ¢eliju domacina nakon infekcije
(376,382,394). Nakon liziranja virusi se prosire na okolne tumorske ¢elije i Sire svoju toksi¢nost.
Ovo se moze posti¢i upotrebnom virusa koji se replikuju samo u celijama koje se dele, a
normalne ¢elije mozga se ne dele. Da bi se postigao efekat ocuvanja normalnih ¢elija virusi se
obrade tako da im se odstrani deo genoma neophodan za replikaciju, a koje nemaju normalne
¢elije, ali ih tumorske ¢elije poseduju. Takode se moze i uraditi insercija promoternih sekvenci
koje aktiviraju deobu ¢elija virusa, samo uz transkripcione faktore koje poseduju tumorske ¢elije.
Treéi nacin je modeliranje kapside virusa da koriste molekule na ¢eliji tumora da bi se selektivno
transducirale u tumorsku ¢eliju (382). Virusi kao §to su HSV 1 i adenovirusi se najc¢es$ée kosristi
ali su u upotrebi i reovirusi, virus malih boginja i Newcasle disease virus. Prvi onkoliti¢ki virus
koje je ispitivan je atenuisani G207 virus, koji je pokazao da nije toksican, ali Se nije pokazao
efikasan u ubijanju tumorskih celija (405,406). Prednost adenovirusa nad HSV virusima je to Sto
nisu neurotropni pa je njihova primena sigurnija. ONYX-015 je adenovirus koji se replicira u
¢elijama sa P53 mutacijom. Ad5-Delta je drugi adenovirus koji se replicira samo u ¢elijama koje
imaju defekt u Rb signalnom putu. (407-409). Klinicka testiranja su tek zapocela, nije
ustanovljeno postojanje toksi¢nosti, dok efikasnost nije poznata. Jedan od glavnih problema je
izbegavanje imunog odgovora organizma, Sto se postize time da su do sada svi virusi

primenjivani u postoperativn kavum. U toku su studije za primenu virusa putem Kkrvi.

Druge nove terapije:

Novo TTF-100A je naprava koja koristi promenjivo elektricno polje da bi poremetio ¢elijsku
deobu (411). Upotreba termalnih lasera da se denaturiSe tumorsko tkivo se takode ispituje. (360).
Laserska intersticijana termalna terapija( LITT) je minimalno invazivna procedura koja koristi
laser za stvaranje termalne energije koja zagreva i unistava tumorske celije (410,412). LITT se
koristi nekoliko dekada, ali je zbog tehnickih ogranicenja upotreba bila ograni¢ena. NeuroBlate
sistem je razvio upotrebu real time MRI vodene termografije, koja omogucava detekciju
termalnih oStecenja tkiva i omogucava precizniju primenu lasera. U toku su klinicke studije faze

| (410,412).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Odredivanje procenta dvogodiSnjeg prezivljavanja, kao i procena faktora koji uticu na
duzinu prezivljavanja pacijenata sa multiformnim glioblastomom i to:

2. Odrediti povezanost stepena hirurske resekcije tumora na prezivljavanje pacijenata.

3. Uporediti u duzini prezivljavanja pacijenata koji su dobijali karmustin (BCNU) sa onima
koji su bili na terapiji temozolomidom.

4. lspitati uticaj reoperacije i sekundarne hemioterapije po BCNU protokolu na
prezZivljavanje pacijenata

5. Utvrditi kriterijume za definisanje pseudoprogresije kod pacijenata koji su dobijali zra¢nu

terapiju konkomitantno sa temozolomidom
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3.METODE ISTRAZIVANJA

3.1. Populacija ispitivanika

Istrazivanje obuhvata pacijente straije od 18 godina koji su operisani zbog multiformnog
glioblastoma u Klinici za neurohirurgiju Klini¢kog centra Srbije, na odelejnju neuroonkologije, u
periodu od 1. januara 2010 do 31. decembra 2012.g. U razmatranje nisu biti uzeti pacijenti
mladi od 18. godina, s obzirom na to da u pedijatrijskoj populaciji ovi tumori imaju drugacije
bioloSko ponasanje, razlikuju se terapijski protokoli, a posebno je znacajno da u ovoj starosnoj
dobi glioblastomi imaju jasnu tendenciju ka leptomeningealnoj diseminaciji, Sto nije
karakteristika odraslih. Period pracenja je planirano da bude 2 godine, to jest 24 meseca, ili do
smrtnog ishoda, s obzirom na to da je cilj studije bio da se odredi stopa dvogodiSnjeg
prezivljavanja, ali je kod svih pacijenata nastavljeno i1 dalje pracenje, koje je u momentu
statisticke obrade podataka iznosilo maksimalno 6 godina. Podaci su za sve pacijente su
prospektivno prikupljani u okviru elektronske baze podataka odelejnja za neuroonkologiju
Klini¢kog centra Srbije. Oni obuhvataju demografske i klinicke karakteristike pacijenata,
operativni nalaz, patohistoloski nalaz, pre i postoperativhe MRI i CT pregede, kao i kontrolne
preglede, sa klinickim statusom pacijenta i kontrolim CT ili MRI snimcima. Svi navedeni podaci
su prebaceni u elektronsku formu i na ovaj nacin Cuvani u bazi podataka. Za procenu stanja
pacijenta koris¢ene su skale, koje su u Sirokoj primeni i to Manuelni misi¢ni skor za procenu
misiéne snage, kao i ECOG PS 1 Karnofski skor, za procenu stanja pacijenta u toku pracenja.

Skale su date u obliku tabela 12 i 13.
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Tabela 12. Manuelni misi¢éni skor

Kvalitativni skor

Misi¢ moze da savlada pun obim pokreta uz
maksimalni otpor koji manuelno pruza
fizioterapeut

MisSiénom  kontrakcijom je mogude
savladati pun obim pokreta protiv sile
Zemljine teZe i blagog otpora

MiSicnom  Kkontrakcijom je  mogude
savladati pun obim pokreta bez iskljucenja
Zemljine teze

Misi¢ je sposoban da savlada pun obim
pokreta u zglobu kada je iskljucena sila
Zemljine teZe (u suspenziji.na kosoj ravni,u
vodi)

Pojavljuje se miSi¢na kontrakcija u tragu,
Sto se moze palpirati ili vizuelizovati

Nema miSiéne aktivnosti

Procena stanja pacijenta na otpustu je data u vidu ECOG PS skale, u proceni vrednosti NIH

skora upotrebljavan je Karnofski skor ( Tabela br ..). Ove skale su u Sirokoj upotrebi u

onkologiji. Formirane su da bi se kvantifikovalo stanje pacijenta u smislu njegovog opsteg stanja

1 aktivnosti svakodnevnog zivota. Ove skale se upotrebljavaju radi odluke o nastavku lecenja,

prilagodavanja doza lekova, i merilo su za uvodenje palijativnog zbrinjavanja. Takode se

upotrebljavaju u klinickim studijama kao merilo kvaliteta zivota.
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Tabela 13 ECOG PS i Karnofski skor

Uporedni prikaz ECOG performans skora i Karnofski skora
EGOG PS Karnofski skala

Normalna aktivnost, bez ogranic¢enja | 0 Normalna aktivnost, bez simptoma 100

Normalna aktivnost, blagi simptomi

90
Ogranicen u tezim aktivnostima, 1 Normalna aktivnost sa naporom 80
moze da radi lakse poslove
Sposoban za samozbrinjavanje ali ne
moZze da se bavi normalnim
aktivnostima 70
Pokretan> 50% vremena, povremena | 2 Zahteva povremenu pomo¢, sam se 60
pomoc¢ brine o sebi
Zahteva znacajnu pomoc
50
Pokretan u < 50% vremena 3 Onesposobljen. Zahteva posebnu 40
pomo¢
Zahteva negu
Znacajno onesposobljen
30
Vezan za krevet 4 Veoma bolestan, zahteva aktivnu 20
pomo¢
Moribundan
10

Standardni neuroradioloski pregled koji je upotrebljavan u planiranju operacije podrazumeva

MRY], ali je koriS¢en i CT endokranijuma, kod pacijenata koji su operisani kao hitni ili kod kojih
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iz tehniCkih razloga nije mogla da bude uraden MRI pregled ( pacijenti sa pace makerom ili
metalnim implantatima). Inicijalna procena stepena resekcije tumora je radena na osnovu
postoperativnog CT pregleda endokranijuma. To je jedino odstupanje od svetskih protokola, s
obzirom da je u proceni stepena resekcije neophodno u prva 24-72 sata uraditi kontrolni MR
endokranijuma, $to nije bilo moguée uraditi zbog nedostupnosti MR aparata. PatohistoloSka
analiza tumora radena je u Klinici za neurohirurgiju KCS, upotrebljavana su standardna
hematoksilin eozin bojenja, kao i imunohistohemijska bojenja. Metilacioni status je odredivan u
referentnoj laboratoriji u inostranstvu. Svi pacijenti su redovno kontrolisani na odelejnju, a
prilikom kontrolnih pregleda raden je MRI pregled endokranijuma ili CT endokranijuma, kao i
neuroloski pregled. Kod pacijenata koji su ucestvovali u ovom istrazivanju primenjene su

standardne metode lecenja, koje su prihvacene kao terapijski protokoli u naSoj zemlji.

3.2. Protokol le¢enja pacijenata sa glioblastomom na odeljenju za neuroonkologiju

Protokol lecenja pacijenata sa glioblastomom na odeljenju za neuroonkologiju Klinike za
neurohirurgiju KCS podrazumeva: prijem u bolnicu, preoperativnu klinicku evaluaciju pacijenta,
uvodenje adekvatne medikamentozne terapije, kompletiranje CT 1 MR dijagnostike i planiranje
operacije. U okviru planiranja operacije kod svakog pacijenta se na osnovu klini¢kih
karakteristika samog pacijenta i osobina tumora koje se sagledavaju na osnovu MR ( CT)
pregleda endokranijuma donosi odluka operativnom pristupu, neophodnosti primene
intraoperativnog monitoringa i planira se Zeljeni stepen resekcije tumora. Postoperativni tok bez
komplikacija podrazumeva boravak u bolnici 7 dana, nakon ¢ega se pacijent upucuje kuéi. Po
pristizanju PH nalaza pacijent se prikazuje konzilijumu za tumore centralnog nervnog sistema,
koji se sastoji od od neurohirurga, radioterapeuta, medikalnog onkologa, patologa i
neuroradiologa. Standardni protokol koji se primenjuje u leCenju pacijenata sa glioblastomom
podrazumeva primenu zracne terapije, konkomitantno sa temozolomidom, uz adjuvantnu
primenu temozolomida do ukupno 6 ciklusa. Nakon progresije kod pacijenata je prvo razmatrana
reoperacija, a nakon toga i kod reoperisanih i kod nereoperisanih i moguénost sprovodenja
onkoloske terapije. Sve odluke o onkoloSkom tretmanu je ponovo donosio konzilijum za tumore
centralnog nervnog sistema. S obzirom da temozolomid, koji od 2004.g. predstavlja standard za

lecenje pacijenata sa glioblastomom u svetu, nije bio primenjivan u Srbiji do 2011.g. jedan broj
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pacijenata u ovoj studiji nije dobijao temozolomid, $to nam je omogucéilo da bez randomizacije

poredimo njegov efekat sa ranije primenjivanim standardnim tretmanom ( BCNU/CCNU).

3.3. Statisticka obrada podataka Statististicka obrada podataka je izvrSena u Univerzitetu
Federico Il u Napulju. Za deskripciju numerickih obelezja u ovom radu bic¢e koris¢ene su mere
centralne tendencije odnosno metode klasicne opisne statistike i to: aritmeticka sredina i
medijana od srednjih vrednosti a od mera varijabiliteta bi¢e koriS¢ene standardna devijacija,
koeficijent varijacije i standardna greSka, kao i minimalna i maksimalna vrednost. U analizi
rezultata, u zavisnosti od prirode samih varijabli, bi¢e korii¢eni Pearson-ov ¥ test i to u obliku
testova slaganja 1 tablica kontigencije za poredenje razlike izmedu ucestalosti kod
neparametarskih obelezja i to za jedno odnosno dva obelezja. Kod numerickih ogranicenja
tablice dva puta dva bi¢e primenjen je Fisher-ov test tatne verovatnoce. U tablicama kontigencije

vec¢im od dva puta dva bice koris¢ena ANOVA (analiza varijanse) za proporcije (F koli¢nik).

Kod analize povezanosti karakteristika bi¢e upotrebljene metode jednostruke
parametarske korelacije i regresije, kao i neparametarska korelacija, naravno, u zavisnosti od

raspodele podataka.

U identifikaciji prediktora rezultuju¢ih obelezja bic¢e primenjena logisticka regresija za
binomne 1 multiple ishode. Analiza vremena prezivljavanja kod bolesnika koji su obuhvaceni i
analizirani u ovom radu bi¢e uradena po Kaplan-Meier metodi i Log rank testom a otkrivanje

prediktora ishoda lecenja bice koriS¢ena Cox-ova proporcionalno hazardna regresiona metoda.
U svim primenjenim analitickim metodama nivo znacajnosti ¢e biti 0,05.

Za pravljenje baze i obradu podataka bice koriS¢en paket za statisticku obradu obradu

podataka SPSS.
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4. REZULTATI

Ovom studijom je obuhvaceno ukupno 110 pacijenata koji su operisani zbog multiformnog
glioblastoma na odeljenju neuroonkologije u vremenskom periodu od tri godine ( pocevsi od 1.
januara 2010.g. do 31. decembra 2012.g. ).

Iz dalje analize je isklju¢eno 3 pacijenta kod kojih je doslo do letalnog ishoda neposredno nakon
operacije. U sva tri slu¢aja se radilo o pacijetima sa tumorima Kkoji su bili lokalizovani u dubokim
strukturama mozga- bazalnim ganglijama i talamusu, kod kojih je doSlo do pojave malignog
edema nakon operacije, koji nije reagovao na primenjenu terapiju. Takode su iskljuceni pacijenti
koji nisu bili dostupni za dalje pracenje. Najces¢i razlog za gubitak iz pracenja je mesto boravka

u drugoj drzavi i odbijanje pacijenta da nastavi sa onkoloskim leCenjem iz licnih razloga.
4.1. EPIDEMIOLOSKE KARAKTERISTIKE
4.1.1.Pol pacijenata

Od ukupnog broja pacijenata 66 ( 60%) su bili muskarci a 44 ( 40%) su bile Zzene. Odnos muskog
prema Zenskom polu je 1,5 ( Grafikon 1). Pol nije statisticki znacajno uticao na prezivljavanje
(Grafikon 2)( Log Rank test, p= 0,242). Srednje prezivljavanje kod Zenskog pola je iznosilo 21
mesec (Cl 950 =18,2-23,7) a kod muskog 15 meseci (Cl 950 =14-17,9). Analizom vremena do
progresije je takode ustanovljeno da nema znacajne razlike izmedu muskog i zenskog pola (Long
Rank , p= 0,229), ali je i vreme do progresije nesto duze kod Zenskog pola — 12 (CI g5 =8,8 -
15,1) naspram 9 meseci (Cl o5% =8,4-9,6) ( Grafikon 3). Nakon analize drugih faktora koji bi
mogli da uti€u na ovakav rezultat ustanovljeno je da se kalcifikacije statisticki znacajno ceSce
javljaju kod Zena, §to moZe indirektno da ukaze na vecu ucestalost sekundarnih glioblastoma kod

Zena u nasoj seriji (X2, p< 0,047).
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Grafikon 1. Raspodela pacijenata prema polu

Raspodela pacijenata prema polu

Zenski 40%

ki 60%

Grafikon 2. PFS u zavisnosti od pola * Grafikon 3. OS u zavisnosti od pola
B R 0S u zavisnosti od pola
PFS u zavisnosti od pola | pol
1] pol * Imuski
= Imuikl =I7Zenski
—Vzenski
T o T o6q

progressionfreesury overallsurvival

e *iz grafickog prikaza su iskljuceni censored pacijenti zbog preglednosti

123



4.1.2. Starosna dob

Raspodela pacijenata prema starosnoj dobi je prikazana u Grafikonu 4. Najstariji pacijent imao je
71 godinu, a najmladi 21 godinu. Srednja starost 54,3 godine. Srednja starost muskaraca bila je
53.85 a Zena 54,91. Najveci procenat pacijenata je bio u starosnoj grupi od 51-60 godina, 37,6%,
a potom u grupi 61-70 godina (31,2%). U starosnoj grupi do 30 godina medijana prezivljavanja
nije dostignuta, dok u grupi od 31-40 godina iznosi 38 meseci (Cl 950 =21-54,9), u grupi od 41-
50 godina 17 (Cl gs% =13,9-20), u grupi 51-60 godina 16 (Cl 950 =12,8-19,1), u grupi 61-70
godina 17 (CI 959 =13,2-20,7) i u grupi starijoj od 70 godina, 11 meseci (Cl 950 = 0-25,4). Kada
je u pitanju prezivljavanje do progresije, ono je u okviru starosnih grupa iznosilo: u starosnoj
grupi do 30 godina 9 meseci (Cl o959 =4,2-13,8), od 31-40 godina 25 meseci (Cl 950 =5,7-44,2), u
grupi od 41-50 godina 11 (CI 50 =7-14,9), u grupi 51-60 godina 16 (CI gs% =6,9-11), u grupi 61-
70 godina 17 (Cl g¢s5% =7,1-10,8) i u grupi starijoj od 70 godina, 11 meseci (Cl g50% = 0-14).
Starost pacijenta statisticki visoko znacajno uti¢e na duzinu prezivljavanja, (Log Rank p= 0,000).
Analiza duzine prezivljavanja do progresije je pokazala da je vreme do progresije takode
znacajno duze kod mladih pacijenata (Long Rank p= 0,010).

Grafikon br 4. Raspodela pacijenata prema godinama starosti
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Grafikon 5. PFS u zavisnosti od Grafikon 6. OS u zavisnosti od
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4.2. KLINICKA SLIKA
4.2.1. Trajanje tegoba

Trajanje tegoba je kod vecine pacijenata bilo kratko. Kod 43,6% pacijenata tegobe su do
postavljanja dijagnoze trajale krace od nedelju dana. Kod manjeg broja pacijenata, 28,2% tegobe
su trajale od nedelju do mesec dana, a kod 28,1% duZe od mesec dana ( Grafikon 7). Trajanje
tegoba nije statistic¢ki znacajno uticalo na ukupno prezivljavanje (Log Rank, p=0,493), kao i na
vreme do progresije, (Log Rank p= 0,553), Sto je prikazano Grafikonima 8 i 9.

Grafikon 7. Ucestalost trajanja tegoba
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Grafikon 8. PFS u zavisnosti od Grafikon 9. OS u zavisnosti od
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4.2.2. Glavne tegobe i neuroloski nalaz pri prijemu
Glavobolje

Najces¢i simptom u ovoj seriji bila je glavobolja, kod 79,1% pacijenata. Nije znac¢ajno uticala na
prezivljavanje Log rank p=0,914, kao i na vreme do progresije Log rank p=0,973. Srednje
ukupno prezivljavanje je u grupi pacijenata sa glavoboljom bilo 20 meseci (CI 950 =14,5/25,5), a
u grupi bez 17 (CI 950 =14,2-19,7), dok je srednje prezivljavanje do progresije bilo 11 meseci u

grupi bez (CI g59 =8,7-13,3) i 9 meseci (ClI 95% =8,3-9,6) u grupi sa glavoboljama.
Epilepticki napadi

Epilepsija se u preoperativnom toku javila kao simptom kod 25,5% pacijenata. Srednje
prezivljavanje u grupi sa epilepsijom je bilo 17 meseci (Cl o59% =11,8-22,2), a u grupi bez 18
meseci (Cl g5 =14,8-21,2). Srednje prezivljavanje do progresije je u grupi sa epilepsijom je bilo
9 meseci (Cl g5% =7,9-10), kao i u grupi bez, takode 9 meseci (Cl 950 =7,5-10,4). Pojava
epileptickih napada u klinickoj slici nije znacajno uticala na prezivljavanje. Log rank p=0,659, a

takode ni na vreme do progresije Log rank p=0,714.
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Neuroloski nalaz pri prijemu

ViSe od polovine pacijenata je imalo pri prijemu znake psihoorganskog sindroma ( 53,6%).
Postojanje psihoorganskog sindroma pri prijemu nije statisticki znacajno uticalo na
prezivljavanje pacijenata (Log rank p=0,382), niti na vreme do progresije (Log rank p=0,761).
Poremecaj stanja svesti pri prijemu je postojao kod 4,5% pacijenata (takode nije znacajno uticao
na prezivljavanje (Log rank p=0,938), kao ni za vreme do progresije (Log rank p=0,702). Veéina
pacijenata je bila bez grubog ispada motorike (46,4%), ili sa diskeretnom hemiparezom — GMS 4
(40,9%). Postojanje hemipareze pri prijemu nije znacajno uticalo na ukupno prezivljavanje (Log
rank p=0,758), kao ni na vreme do progresije (Log rank p=0,442). Najveci broj pacijenata nije
imao ispade u govoru (85,4%). Postojanje tegoba sa govorom nije znacajno uticao na
prezivljavanje (Log rank p=0,351), kao ni na vreme do progresije (Log rank p=0,267).
Poremedaj funkcije vida Ispad u vidnom polju imalo je 21,7% pacijenata, Sto nije znacajno
uticalo na ukupno prezivljavanje (Log Rank p=0,510), kao ni na vreme do progresije (Log rank
p=0,841). Stazu papile imalo je 8,5% pacijenata, Sto takode nije znacajno uticalo na ukupno
prezivljavanje, Log rank p= 0,105, kao ni na vreme do progresije (Log rank p=0,688). Uticaj

neuroloSkog nalaza pri prijemu je prikazan u Tabeli br 14.
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Tabela 14. Uticaj neuroloskog nalaza pri prijemu na PFS i OS

Median PSF Log-Rankp Median OS Log Rank p

Psihoorganski sindrom 0,761 0,382
da 9 16
ne 11 20

Poremecaj stanja svesti 0,702 0,938
da 23 31
9 17

0,442 0,758
11 18
9 17
11 19
7 13
1 8

Poremecaj govora 0,267 0,351
9 17
9 21

Ispad vidnog polja 0,841 0,510
9 18
9 16

Zastojna papila 0,688 0,105
9 31
9 17
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Posebnoje izdvojeno postojanje motornog ispada pri prijemu i prikazano graficki, kao i njegov

uticaj na prezivljavanje do progresije i ukupno prezivljavanje ( Grafikon 10).

Grafikon 10. Postojanje motornog deficita pri prijemu
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4.3. Postojanje udruZenih bolesti

Najveci broj pacijenata nije imao udruzenih bolesti, 51,8%. Kao najces¢a prateca bolest je bila
hipertenzija, koja se javila kod 22,5% pacijenata, dok je 6,4% postojala udruzena hipertenzija i
oboljenje Stitne Zlezde, dijabetes je postojao kod 5% pacijenata, uglavnom udruzen sa drugim
bolestima. Ako se uporedi prezivljavanje pacijenata koji nisu imali ili koji su imali udruzene
bolesti znacajno je duze prezivljavanje pacijenata u grupi bez udruzenih bolesti (Log Rank
p=0,001). Srednje preZivljavanje u grupi pacijenata koji su imali udruzene bolesti bilo je 15
meseci (Cl 950 13,1-16,9), a u grupi bez udruzenih bolesti 23 (CI 959 17,3-24,7). Postojanje
udruzenih bolesti je takode znacajno uticalo i na vreme do progresije (Log Rank p= 0,002).
Pacijetki sa udruzenim bolestima su imali vreme do progresije 9 meseci (Cl 950 7,9-10), a
pacijenti bez udruzenih bolesti 13 (CI 950 9,3-16,6). Uticaj udruzenoh bolesti na prezivljavanje
do progresije i ukupno prezivljavanje je prikazan Grafikonima 16 i 17. Postavlja se pitanje da li
postojanje druzenih bolesti 1 kojim mehanizmom zaista uti¢e na prezivljavanje pacijenata sa
glioblastomom. Ono §to je ve¢ duze vreme poznato kao negativan prognosticki parametar su
godine starosti pacijenata, a kao Sto je poznato ucestalost udruZzenih bolesti je veca u starijoj
populaciji. Tako je u naSoj studiji bilo 66% pacijenata sa udruzenim bolestima u starosnoj grupi
do 30 godina, potom 0% u grupi od 31 do 40 godina, potom 29,4% u grupi od 41 do 50 godina,
51,2% u grupi od 51 do 60 godina, 64,7 % u grupi od 61 do 70 godina i 100% u grupi od 71
godinu i vise (Grafikon 14). Utvrdeno je da su godine starosti statisticki znac¢ajno povezan sa

postojanjem udruzenih bolesti. (X? p<0,001).
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Grafikon 14. U¢estalost udruzZenoh bolesti u zavisnosti od godina starosti
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Takode, udruzene bolesti bi mogle doprineti viSem riziku od postojanja hirurskih komplikacija.
Ispitana je uCestalost postojanja hirur§kih komplikacija u odnosu na postojanje udruzenih bolesti
( Grafikon 15) i ustanovljeno je da se one ¢eSce javljaju u grupi pacijenata koji imaju udruzene

bolesti, ali ova razlika u u¢estalosti nije dostigla statisti¢ku znacajnost (X? p<0,61).
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Grafikon 15. U¢estalost komplikacija u zavisnosti od postojanja udruzenih bolesti
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4.4. Osobine tumora
4.4.1. Lokalizacija tumora

Ucestalost pojedinih lokalizacija tumora prikazana je graficki. NajucCestalija lokalizacija je
temporalni lobus, u 20.9% sluc¢ajeva (srednje prezivljavanje je 18 meseci, Closoy 14,5-21,5) ,
potom tumor koji zahvata 2 lobusa (prvenstveno frontalni i temporalni) u 20% (srednje
prezivljavanje 20 meseci, Closy 16,9-23), potom frontalna lokalizacija u 19,1% (srednje
prezivljavanje je 21 mesec, Closy 12-30), multifokani/multicentri¢ni tumor sa 17,3% (srednje
prezivljavanje je 15 meseci, Clgsys 8,1-21,2), parijetalna lokalizacija u 10,9% (srednje
prezivljavanje je 13 meseci, Clgsy 11,3-14,7), bazalne ganglije i talamus 3,6%, okcipitalni lobus
2,7%, korpus kalozum u 1,8% i po jedan pacijent (0,9%) sa tumorom u zadnjoj jami i pinealanoj
regiji. Distribucija pacijenata na osnovu lokalizacije je prikazana Grafikonom 18. Lokalizacija
tumora nije znacajno uticala na prezivljavanje pacijenata (Log Rank p=0,876). Prezivljavanje do
progresije bilo je za temporalni lobus je 18 meseci, Clgsy 14,5-21,5, 2 lobusa (prvenstveno
frontalni i temporalni) 20 meseci, Clesy 16,9-23, frontalnu lokalizaciju 21 meseci, Closy 12-30,
multifokani/multicentri¢ni tumor 15 meseci, Closy 8,1-21,2 i parijetalnu lokalizaciju 13 meseci,
Close 11,3-14,7. Lokalizacija takode nije znacajno uticala na vreme do progresije (Log Rank
p=0,603) ( Grafikoni 19 i 20).

Grafikon 18. Lokalizacija tumora
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Grafikon 19. PFS u zavisnosti od lokalizacije ~ Grafikon 20. OS u zavisnosti od lokalizacije
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Pod pretpostavkom da najpovoljniju lokalizaciju predstavlja frontotemporalna,a potom i bilo
koja povrsna lokalizacija tumori su regrupisani prema lokalizaciju u frontotemporalne, ostale
povrsne, duboke i multicentri¢ne, ali ponovljena analiza prezivljavanja i dalje nije pokazala
znacaj lokalizacije za ukupno (Log rank p=0,282) i prezivljavanje do progresije ( Log rank p=
0,381)

4.4.2. Postojanje perifokalnog edema i pomeranje srednjelinijskih struktura

Postojanje perifokalnog edema na CT ili MRI pregledu je jedna od osnovnih karakteristika
glioblastoma. Ipak u nekim slucajevima nije prisutan ili je vrlo diskretan. U naSoj seriji izrazen
perifokalni edem postojao je kod 90% pacijenata, dok kod 10% nije. Srednje prezivljavanje je
bilo u grupi bez izraZzenog perifokalnog edema 46 meseci (Close 21,9-70,1), a u grupi pacijenata
sa edemom 17 meseci (Closes 14,7-19,2). Srednje vreme do progresije kod pacijenata bez
znacajnog edema bilo je 22 meseca (Closy 0-52,9), a u grupi sa edemom 9 (Clesy 8,3-9,4). U
grupi pacijenata kod kojih nije postojao perifokalni edem prezivljavanje i vreme do progresije su
bili duzi, Log rank p= 0,009 za prezivljavanje i Log rank p=0,007 za vreme do progresije.
Pomeranje srednjelinijskih struktura je postojalo kog 79,1% pacijenata. Nije statisticki znacajno

uticalo na prezivljavanje ( Log rank p=0,672), kao ni na vreme do progresije(Log rank p=0,473).
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4.5. Operacija
4.5.1. Stepen resekcije tumora

Pod totalnom, radikalnom, resekcijom, smatrali smo uklanjanje svih zona koje su se u T1
sekvenci MRI prebojavale kontrastom. Radikalnost resekcije tumora prema proceni hirurga i
kontrolnom CT pregledu endokranijuma postignuta je u 70%, subtotalna resekcija 17,3%,
parcijalna 11,8%, biopsija kod 0,9% pacijenata (1 pacijent), Sto je prikazano Grafikonom 21.
Prvi postoperativni MR endokranijuma iz tehnickih razloga nije uraden u prva 24-72h nakon
operacije, ali je vecina pacijenata imala dostupan preterapijski MRI, koji je pokazao da je
procena stepena resekcije bila adekvatna, sa greSkom od 7,6%, u proceni postojanja totalne
resekcije, ali je moguce da je delimi¢no ovakva greska nastala zbog progersije tumora u vremenu
od operacije pa do prvog MR pregleda (4-6 nedelja). Zbog malog broja pacijenata sa biopsijom,
ova grupa je iskljucena iz dalje analize. Stepen resekcije tumora u nasoj seriji je statisticki
znacajno utica0 na prezivljavanje pacijenata Log rank p=0,036. Srednje prezivljavanje nakon
radikalne operacije je bilo 20 meseci (Closy 16,5-23,5), kod subtotalne resekcije 13 (Closy 10,9-
15), redukcije tumora 11(Close 6,5-23). Stepen resekcije tumora je takode statisti¢ki znacajno
uticao i na vreme do progresije, Log rank p=0,022. Srednje vreme do progresije nakon radikalne
operacije je bilo 11 meseci (Clgsy 9,2-12,8), kod subtotalne resekcije 8 (Close, 4,8-11,2),
redukcije tumora 7(Clgse 3,6/10,4). Ispitan je uticaj radikalnosti operacije na ucestalost pojave
hirurkin komplikacija, i ona nije pokazala statisticku znacajnost (X? p< 0,649). Takode je
ispitano da li radikalnost operacije uti¢e na ishod operacije, to jest da li uti¢e na ucestalost

pogorsanja neuroloskog nalaza, takode nije postignuta statisticka znacajnost ( X? P< 0,873).
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Grafikon 21. Stepen resekcije tumora
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4.5.2. Plasiranje VP Santa pre operacije

VP Sant je plasiran pre operacije kod 3 pacijenta, $to ¢ini ukupno 2,7%. Ovaj broj je bio suvise

mali za statistiC¢ku analizu uticaja na prezivljavanje.
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4.5.3. Hirurske komplikacije

Hirurske komplikacije su se javile kod 20% pacijenata. Od toga je bilo ukupno 11,9% hematoma
u lozi, od cega je 6,4% zahtevalo reoperaciju. Kod 2,7% pacijenata je postojao ekstracerebralni
hematom. Do razvoja retencione likvorne ciste doslo je kod 4,5% pacijenata, dok je kod 1
pacijenta 0,9% plasiran VP Sant zbog razvoja hidrocefalusa. Ucestalost hirurSskih komplikacija
prikazana je Grafikonom 24. S obzirom na mali broj pacijenata iz dalje analize je iskljucen
hidrocefalus. Takode su iz daljeg ispitivanja iskljueni pacijenti kod kojih je operisan
ekstracerebralni hematom, radi se o dva pacijenta kod kojih je do nastanka hematoma doslo u
regiji izvan operacije zbog velikog pomeranja mozdanih masa, dok je kod jednog pacijenta u
odlozenom perodu doslo do krvavljenja iz a. temporalis superfitialis. Nakon toga je ispitan uticaj
postojanja hirurSkih komplikacija na preZivljavanje pacijenata i utvrdeno je da one statisticki
znacajno uti¢u na prezivljavanje, u smislu da su pacijenti kod kojih nije bilo komplikacija Ziveli
duZe ( Log rank p=0,023), kao i na vreme do progresije ( Log rank p=0,041). Rezultati su
prikazani u tabeli 15, a nakon toga i graficki ( Grafikoni 25 i 26) . Takode je ispitano da li
postojanje hirurskih komplikacija uti¢e na ucestalost pogorSanja neuroloskog statusa nakon

operacije, ali nije dokazana statisti¢ka znac¢ajnost (X*> p <0,383).

Grafikon 24. Ucestalost hirurSkih komplikacija
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Tabela 15. PFS i OS u zavisnosti od postojanja hirurskih komplikacija

Hirurske

srednje PFS

komplikacije | Mes. | Std. gr.

ne

hematom
hematom

operisan

cista

ukupno

10 ,868
9 1,732
11 ,617
1 ,548
9 ,663

Grafikon 25. PFS u zavisnosti
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Grafikon 26. OS u zavisnosti
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4.5.4. Infektivne komplikacije

Infektivne komplikacije su se javile kod 1,8% pacijenata, i to u vidu meningitisa. Zbog malog

broja pacijenata sa infekcijom, nije ispitivan uticaj infekcije na prezivljavanje.

4.5.5. Opste komplikacije

Opste komplikacije su se javile kod 3,6% pacijenata, 1 to kod dva pacijenta u vidu pluéne
embolije, kod jednog pacijenta u vidu sréanog popustanja, a kod jednog pacijenta u vidu
pneumonije. S obzirom na mali broj pacijenata sa opStim komplikacijama nije radena analiza

njihovog uticaja na prezivljavanje.

4.5.6. Ishod hirurskog le¢enja-mortalitet

U studiju nisu ukljuceni pacijenti sa neposrednim postoperativnim mortalitetom, s obzirom na to
da se radi o studiji prezivljavanja. Kod neposrednog smrtnog ishoda ( dve nedelje nakon
operacije) je dosSlo kod 3 pacijenta, oba pacijenta su nakon operacije duboko lokalizovanog
tumora mozga razvili difuzni edem, koji nije reagovao na terapiju. Ukupan neposredni mortalitet

je iznosio 2,7%.

4.5.7. Ishod hirurskog le¢enja-morbiditet

Za procenu neposrednog ishoda le¢enja vrSena je evaluacija neuroloSkog deficita. Analizirana je
gruba motorna snaga nakon operacije. Najveci broj pacijenata je imao postoperativno GMS 5,
(71,8%), potom GMS 4 (15,5%), GMS3 (10%) i GMS2 (2,7%). Distribucija grube motorne
snage pacijenata nakon operacje prikazana je Grafikonom 27.
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Grafikon 27. Morbiditet-GMS nakon operacije
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Nakon toga je nacinjeno poredenje preoperativnog i postoperativnog statusa, Sto je prikazano

Grafikonom 28. Grafikon 28. Poredenje GMS pre i posle operacije
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Iz prikazanog grafikona se vidi da je postoperativno veci broj pacijenata bio bez grubog
motornog deficita, dok je broj pacijenata sa diskretnom hemiparezom bio manji. Broj pacijenata
koji su imali srednje tezak i tezak deficit je bio priblizno isti.

Kada se analizira preoperativni neurolo$ki status u odnosu na postoperativni, on je bez promene

kod 55,5% pacijenata, bolji kod 31,8% pacijenata a u pogorSanju kod 12,7% ( Grafikon 29).

Grafikon 29. Neurolo3ki status nakon operacije
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Promena neuroloskog statusa u odnosu na preoperativni nije znacajno uticala na ukupno
prezivljavanje pacijenata ( Log rank p=0,458), kao ni na prezivljavanje do progresije ( Log rank
p=0,530) . Kao skala za procenu postoperativnog stanja upotrebljena je ECOG PS. Distribucija

pacijenata u postoperativnom periodu na osnovu ovog skora prikazana je graficki:

Grafikon 30. Postoperativni ECOG PS
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Srednje prezivljavanje kod pacijenata sa ECOG PS 0 bilo je 46 meseci, ECOG PS 1, 18 meseci
(Closew 14,7-21,2), ECOG PS 2, 13 meseci (Closy 9,1-16,9), ECOG PS 3, 15 meseci (Closy 6,4~
23,6), aza ECOG PS 4, 4 meseca. Postoperativni performantni status visoko statisti¢ki znac¢ajno
utice na ukupno vreme prezivljavanja (Log rank p=0,000), Grafikon 32. VVreme prezivljavanja do
progresije je kod pacijenata sa ECOG PS 0 bilo je 46 meseci, ECOG PS 1, 9 meseci (Clgso 7,5-
10,5), ECOG PS 2, 7 meseci (Clgs%4,1-9,9), ECOG PS 3, 11 meseci (Clgsy 0-30), a za ECOG
PS 4, 1 mesec. Postoperativni performantni status visoko statisticki znacajno uti¢e na vreme

prezivljavanja do progresije (Log rank p=0,000), Grafikon 33.
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Grafikon 33. PFS u zavisnosti od Grafikon 34. PFS u zavisnosti od
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4.8. PatohistoloSke karakteristike tumora

Svi preparati su analizirani u patohistoloskoj laboratoriji Klinike za neurohirurgiju Klini¢kog
centra Srbije i na Institutu za patologiju Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.
Koris¢eno je standardno hematoksilin eozin bojenje, a kod pojedinih pacijenata su
upotrebljavane i imunohistohemijske metode. Kao posebni podtipovi su izdvojeni gliosarkom i
glioblastom sa oligodendroglijalnom komponentom. Takode je analizirno i prisustvo
kalcifikacija u tumoru.

4.8.1. Gliosarkom je bio prisutan kog 3,6% pacijenata. S obzirom na mali broj pacijenata sa

ovim PH nalazom, nije ispitivan uticaj ove patohistologije na prezivljavanje.
4.8.2. Kalcifikacije

Prisustvno kalcifikacija je evidentirano kod 12,7% pacijenata. Analizom prezivljavanja

ustanovljeno je da je ukupno prezivljavanje kod pacijenata sa kalcifikacijama bilo 40 meseci (CI
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95% 8,8-71,2), a kod pacijenata bez kalcifikacija 16 meseci meseci (Cl o590 13,4/18,6) Prisustvo
kalcifikacija je statisticki znac¢ajno povezano sa duzim prezivljavanjem ( Log rank p=0,002) i
duzim vremenom do progresije ( Log rank p=0,010). Rezultati su prikazani grafikonima 35 i 36.
Ispitana je distribucija PH nalaza koji je pokazao kalcifikacije prema godinama starosti.
Ucestalost kalcifikacija se znac¢ajno razlikuje u zavisnosti od starosti pacijenta X2 p<0,022.

Kalcifikacije vidaju ¢eS¢e kod mladih pacijenata ( Grafikon 38).

Grafikon 36. PFS u zavisnosti Grafikon 37. OS u zavisnosti
od prisustva kalcifikacija od prisustva kalcifikacija
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Grafikon 38. Ucestalost kalcifikacija u zavisnosti od starosti pacijenta
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Takode je analizirano prisustvo oligodendroglijalne komponente i njen uticaj na prezivljavanje.
Od ukupnog uzorka oligodendroglijanu komponentu je imalo 20,9% pacijenata. Pacijenti sa
oligodendroglijalnom komponentom su imali srednje ukupno prezivljavanje od 18 meseci (ClI
95% 9,8-26,2), a bez ove komponente 17 meseci (Cl 95%14,6-9,4). Vreme do progresije je
iznosilo 9 meseci u obe grupe. Postojanje oligodendroglijalne komponente nije uticalo na
ukupno prezivljavanje pacijenata. ( Log rank, p= 0,656), kao ni na vreme do progresije (Log
rank. p= 0,972).

4.8.3. Metilacioni status

Metilacioni status je bio poznat kod 56,4% pacijenata. Od ukupnog broja ispitanih pacijenata
45,1% je imalo metilisan MGMT promoter. Prose¢no prezivljavanje metilisanih pacijenata je
bilo 22 meseca (Cl 95%10,1-33,9), a nemetilisanih 15 (Cl 95%12,7-17,3), ali dalja analiza nije
pokazala statisticki znaCajne razlike u prezivljavanju izmedu metilisanih i nemetilisanih

pacijenata (Log rank p=0,303). Isto vazi i za vreme do progresije, koje je kod metilianih
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pacijenata bilo 14(Cl ¢5%4-24) , a kod nemetilisanih 9 (Cl 95%8/10) meseci u proseku. Razlika

nije bila statisticki zna¢ajna ( Log rank p=0,289). Rezultati su prikazani Grafikonima 39. i 40.
Grafikon 39. PFS u zavisnosti Grafikon 40. PFS u zavisnosti
od metilacije MGMT promotera od metilacije MGMT promotera
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4.9. Zracna terapija

Zracna terapija u punoj dozi (60 Gy) je primenjena kod 97,3% pacijenata. Dva pacijenta nisu
zracena ( jedan je odbio terapiju, drugi nije stigao na red za zraCenje), dok je jedan pacijent
primio nepotpunu dozu, zbog neuroloskog pogorSanja. S obzirom na mali broj pacijenata koji
nije dobijao zracnu terapiju nije se mogao ispitati uticaj zracne terapije na prezivljavanje i vreme

do progresije pacijenata.
4.10. Hemioterapija

Od ukupnog broja pacijenata 76,4% je dobijalo temozolomid, 16,4% je dobijalo BCNU a 7,3%
nije dobijalo hemioterapiju. Kada se poredi prezivljavanje pacijenata koji su dobijali
temozolomid 1 BCNU statisticki znacajno je duze prezivljavanje pacijenata koji su dobijali
temozolomid (Log rank p=0,007). Srednje prezivljavanje pacijenata koji su dobijali
temozolomid je bilo 20 meseci (Cl 95%16,7-23,2), a onih koji su dobijali BCNU 13 meseci (Cl
95%10.9-15,1). Rezultati su prikazani grafikonom 41. Srednje vreme do progresije pacijenata
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koji su dobijali temozolomid je bilo 11 meseci (Cl 95%9,4-12,5), a onih koji su dobijali BCNU 9
meseci (Cl 95%4,6-13,1). Vreme do progresije se nije statisticki znacajno razlikovalo u ove dve
grupe(Log rank p=0,143)- Grafikon 41. Kada je u pitanju tolerisanje hemioterapije, profil
toksi¢nosti temozolomida je dobar, kod 7 (10,6%) pacijenata se javila ozbiljnija hematoloSka
toksicnost (Grlll) u toku konkomitantne primene, i to trombocitopenija kod 5,5%. Kod jednog
pacijenta je doslo do pojave hepatotoksic¢nosti, ali je ovaj pacijent oboleo od hepatitisa B.
Terapija nije prekinuta ni kod jednog pacijenta. Za 35,55% pacijenata podaci nisu bili dostupni.
U toku adjuvantne primene temozolomida toksi¢nost je bila zastupljena kod 29% pacijenata i to
najcescée leukopenija ( 13,89%, a potom trombocitopenija, (8,3%) i kombinovana leukopenija i
trombocitopnija(5,5%). Nije bilo hepatotoksi¢nosti ( Grafikon 43). Kada je u pitanju BCNU, nisu
dostupni podaci veéeg broja pacijenata, ali od poznatog broja samo je jedan pacijent imao

trombocitopeniju.

Grafikon 41 Uticaj vrste adjuvantne Grafikon 42 Uticaj vrste adjuvantne
hemioterapije na prezivljavanje hemioterapije na prezivljavanje
( BCNU vs temozolomid) ( BCNU vs temozolomid)
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Grafikon 43. Toksi¢nost temozolomida
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Poredenje klini¢kih i demografskih karakteristika grupe A ( RT+BCNU/CCNU) i grupe B (
Stuppov protokol) sumirano je u tabeli 16.

Tabela 16. Demografske i klinicke karakteristike pacijenata grupisanih na osnovu

terapijskog protokola

Grupa A(RT+BCNU/CCNU) Grupa B ( Stupov protokol)
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17(71%) 60(70%)

STR 4(17%) 15(17%)
3(12%) 11(13%)

MGMT promoter status

metilisan 2(8%) 26(30%0)

nemetilisan 3(12%) 31(36%0)

nepoznat 19(80%0) 29(34%)

4.11. Praéenje pacijenata

Kod pacijenta u ovoj studiji prema protokolu je prvi postoperativni — baseline MR pregled
endokranijuma raden pre pocetka zracenja, potom 4-6 nedelja nakon zavrSetka zra¢ne terapije i

nakon toga u zavisnosti od klinickog stanja pacijenta na 3 meseca, ili eSce.

Prvi MR pregled endokranijuma je bio dostupan za evaluaciju kod 84,5 % pacijenata. Kod ovih
pacijenata 62,4% je bilo bez vidljivih lezija, 36,1% je imao ostatak tumora, dok je kod jednog
pacijenta (1,1%) zabeleZena progresija. U poredenju sa procenom stepena resekcije koja je
nacinjena na osnovu procene hirurga i kontrolnog CT pregleda endokranijuma, postoji greSka od
7,6%, gde je nekompletna resekcija tumora procenjena kao kompletna. Inicijalni MRI nalaz je
prikazan grafikonom 44.

Grafikon 44. Baseline MRI

Baseline MRI

= bez ostatka tumora = ostatak tumora = progresija
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Ispitan je uticaj baseline MRI nalaza na preZivljavanje do progresije kao i ukupno prezivljavanje.
Prvi MRI nalaz znacajno uti¢e na prezivljavanje do progresije, u smilsu da pacijenti bez lezija
koje se prebojavaju kontrastom na prvom MRI pregledu kasnije progrediraju (Log rank
p=0,002). Isto se pokazalo i u odnosu na ukupno prezivljavanje (Log rank p=0,000). Kada
baseline MRI endokranijuma ne pokazuje postojanje lezija ukupno prezivljavanje iznosi 20
meseci (Cl 95%15,3-24,7), kod postojanja ostatka tumora 13 meseci (Cl 95%11,6/14,3), a kod
postojanja progresije 6 meseci. Srednje prezivljavanje do progresije iznosi kod pacijenata koji
nisu imali lezije na baseline MRI pregledu 12 meseci (Cl 9507,3-17), a kod pacijenata koji su
imali lezije 8 meseci (Cl 95%5,6-10,4). Prikaz ukupnog prezivljavanja i prezivljavanja do
progresije je dat Grafikonima 45 i 46.

Grafikon 45. Uticaj baseline MRI Grafikon 46. Uticaj baseline MRI
nalaza na PFS. nalaza na OS
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4.11.1.MRI pracenje

Prema vaze¢em protokolu kontrolni MR pregledi endokranijuma su radeni posle baseline
pregleda 4-6 nedelja nakon zavrSetka hemoiradijacije, a potom svaka 3 meseca, prema potrebi i
¢eS¢e. Napredne MR tehnike kao Sto su spektrokopija, difuzioni i perfuzioni imidzing u
momentu izvodenja ove studije nisu bile dostupne kod znacajnog broja pacijenata, tako da ovi

rezultati nisu ukljuceni u statisticku analizu.
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Prvi posterapijski MR pregled endokranijuma ukazao je na sledece rezultate: bez vidljivih lezija
bilo je 51% pacijenata, kod 9,6% je stanje bilo stabilno, 13,8% je pokazalo progresiju nalaza,
8,5% je pokazalo regresiju nalaza, dok je 16% pacijenata pokazalo postojanje pseudoprogresije (
Grafikon 47. Neophodno je napomenuti da je konac¢na analiza MR nalaza nacinjena
retrospektivno, tj da je postojanje pseudoprogresije definisano nakon Sto je prvi kontrolni MR
endokranijuma pokazao ili stabilno stanje ili regresiju promene, uz stabilno klinicko stanje

pacijenta, sa ili bez primene kortikosteroidne terapije.

Grafikon 47. Prvi posterapijski MRI pregled endokranijuma
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Daljom analizom je ispitan uticaj prvog posterapijskog MRI nalaza na preZivljavanje do
progresije i ukupno prezZivljavanje. Kao $to je bilo o¢ekivano pokazana je statisticka znacajnost,
Log rank p=0,000, za obe kategorije. Pacijenti bez vidljivih lezija koje se prebojavaju kontrastom
imali su srednje vreme do progresije 12 meseci (Cl 9507,4-16,9), sa regesijom 11 meseci (Cl
95%4,1-17,9), potom sa pseudoprogresijom, 9 meseci (Cl 9507,4-10,6), nakon toga sa stabilnim
stanjem, 7 meseci (Cl o5%4,3-7,7). Pacijenti bez vidljivih lezija koje se prebojavaju kontrastom
imali su ukupno prezivljavanje 21 mesec (Cl 95%16,8-25,2), sa regesijom 20 meseci (Cl g5011,7-
28,3), potom sa pseudoprogresijom, 16 meseci (Cl 950413,5-18,5), nakon toga sa stabilnim
stanjem, 12 meseci (Cl 95%9,4-14,6) i sa progresijom 11 meseci(Cl 95048,9-13,1), Ovi rezultati su

prikazani i graficki.
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Grafikon 48. PFS u zavisnosti od Grafikon 49. OS wu zavisnosti od prvog
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U toku vremena menja se i MRI nalaz, tako da procenat MRI nalaza bez merljivih T1 lezija
opada, dok procenat progresije raste sa najve¢im skokom i u¢es¢em u ukupnom nalazu 12- 15
meseci nakon operacije. Procenat regresije je najvec¢i 4 meseca nakon zavrsetka hemoiradijacije,
a procenat pseudoprogresije na prvom posterapijskom MRI pregledu. Nakon godinu ipo dana
prakti¢no nema viSe niti stabilnih nalaza, niti regresije, a pacijenti se dele u dve velike grupe, ili
su bez lezije ili dolazi do progresije. Promena ucestalosti pojedinih grupa MRI nalaza u toku

vremena prikazana je Grafikonom 50

Grafikon 50 MR nalaz u toku vremena
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4.11.2. Pseudoprogresija

Pseudoprogresija je u nasoj studiji definisana kao novo prebojavanje kontrastom u zra¢nom
polju, nakon zavrsetka hemoiradijacije, za koje se naknadnim pra¢enjem ustanovilo da nije dalje
progrediralo na prvom narednom MR pregledu endokranijuma. Pseudoprogresija se javila kod
18,2% pacijenata. Vise je zastupljena u grupi pacijenata koji su imali ostatak tumora na
inicijalnom MR pregledu (32,5%), nego u grupi pacijenata koji nisu imali rezidualni tumor na
baseline MRI pregledu (9,26 %). Nakon Sto je identifikovano postojanje pseudoprogresije,
naredni MR endokranijuma je pokazao regresiju kod 60% pacijenata, a stabilan nalaz kod 40%
pacijenata. Nije bilo pacijenata sa znacima pseudoprogresije kod kojih je doSlo do potpune
regresije nalaza. Analizirano je prezivljavanje pacijenata koji su imali pseudoprogresiju u
zavisnosti od nalaza narednog MR endokranijuma, kod pacijenata koji su na narednom pregledu
imali regresiju srednje prezivljavanjeje bilo 17 meseci, a kod pacijenata kod kojih je lezija bila
stabilna prezivljavanje je bilo 13 meseci, ali nije dostignuta statisticka znacajnost (Log rank p=
0,535). Kod pacijenata kod kojih je do pseudoprogresije doslo na drugom MR pregledu ( 4-5
meseci) nakon zavrSetka hemoiradijacije (svi pacijenti su predhodno bili bez lezija), na slede¢em
MR pregledu je stanje bilo stabilno, nije bilo regresije. Srednje vreme do prave progresije, nakon
Sto je zabeleZena pseudoprogresija iznosi 9 meseci. Kod svih pacijenata koji su imali
pseudoprogresiju dosSlo je do progresije i smrtnog ishoda. Ispitan je uticaj postojanja
pseudoprogresije na ukupno preZivljavanje, nije pokazana znafajna razlika u duzini ukupnog
preZivljavanja koje je u grupi sa pseudoprogresijom bilo 17 meseci, a u grupi bez
pseudoprogresije 16 meseci, ( Log rank p=0,880). U naSoj seriji ucestalost pseudoprogresije se
nije statisticki zna¢ajno razlikovana u grupi metilisanih i nemetilisanih pacijenata, X?< 0,071.

Uticaj pseudoprogresije na prezivljavanje je prikazan graficki:
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Grafikon 51. Uticaj pseudoprogresije na OS
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4.12. Progresija

Progresija je identifikovana kod 93,6% pacijenata u toku perioda pracenja, od toga je
prezivljavanje bez progresije (PFS) nakon 6 meseci 69%, nakon 12 meseci 35,8 %, a nakon 24

meseca samo 17%. Srednje vreme do progresije za celu ispitivanu grupu je bilo 9 meseci.
4.13. Reoperacija
Nakon identifikovanja postojanja progresije kao prvi korak je razmatrana mogucnost reoperacije.

Procenat reoperisanih pacijenata u nasoj seriji iznosi 30,9%. Srednja starost grupe reoperisanih
pacijenata je 56 godina a grupe nereoperisanih pacijenata 57 godina. Najstariji reoperisan
pacijent je imao 69 godina, a najmladi 21. Najkrace vreme izmedu operacije 1 reoperacije u nasoj
seriji je bilo 3 meseca, a najduze 43 meseca. Srednje vreme koje je proteklo izmedu operacije i
reoperacije je 14, 5 meseci. Pacijetkinja koja je reoperisana 3 meseca nakon prve operacije nije
krenula sa onkoloSkim tretmanom zbog liste ¢ekanja, pa je to bio razlog da se operacija izvrsi u

ovako kratkom roku.

Postojanje neuroloskog deficita pre reoperacije je prikazano Grafikonom 52. Ucestalost
pacijenata bez deficita bila je 44,1%, sa hemiparezom 29,1%, sa disfazijom i hemiparezom

11,7%, psihoorganskim sindromom 5,9%, disfazijom 5,9% i paraparezom 2,9%.
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Grafikon 52. Neuroloski nalaz pre reoperacije:
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| pored postojanja simptoma i neuroloskog deficita, on je kod najveéeg broja pacijenata bio
diskretan, tako da je 70% bilo dobrog performantnog statusa (ECOG PS 0-1), 20% je bilo ECOG
PS 2, dok je 8,8% bilo loSijeg ECOG PS, 3. Performantni status pre reoperacije prikazan je
Grafikonom 53.

Grafikon 53. ECOG PS pre reoperacije
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NajceS¢e se radilo o lokalnom recidivu, kod 82,35%, ali se kod 14,7% pacijenata radilo o

udaljenom recidivu, a kod 1 pacijenta o multicentricnom recidivu. Za procenu veliine tumora

155



radena je kalkulacija na osnovu preporuene matematicke formule 4/37C Fixroxrs koja

podrazumeva da je tumor priblizno oblika sfere, a 1, I'2 i I's predstavljaju pre¢nike promene u
aksijalnoj, sagitalnoj i koronarnoj ravni, merene uz pomo¢ RadiAnt DICOM viewera. Srednja
zapremina tumora je bila 99cm?. Radi dalje analize prema zapremini tumora na¢injena je podela
na manje od 50 cm3, izmedu 50 1 100 cm 3 1 viSe od 100 cm 3. Distribucija zapremine tumora

po grupama prikazana je Grafikonom 54.

Grafikon 54 Distribucija zapremine tumora po kategorijama.
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Odnos tumora sa elokventnim zonama i krvnim sudovima je procenjivan na osnovu MSM skora
koji podrazumeva zbir zahvaéenosti motorne zone, govorne zone i M1 ili M2 segmenta a. cerebri
medije. Minimalna vrednost skora je 0 a maksimalna 3. Najve¢i broj pacijenata( 44,1%) je imao
MSM skor 1, $to znaci da je samo jedna od navedenih struktura bila neposredno uz tumor ili
zahvacena tumorom. Nakon toga sledi MSM skor 0, sa 29,4%, potom MSM skor 2 sa 23,5% i na
kraju MSM skor 3, sa 2,9%. Ucestalost razli¢itih kategorija MSM skora u nasoj seriji je

prikazana Grafikonom 55.

156



Grafikon 55. U¢estalost kategorija MSM skora
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Od ukupnog broja reoperisanih pacijenata kod 70,59 % na osnovu procene hirurga i
postoperativnog CT pregleda endokranijuma postignuta totala resekcija tumora, kod 20,58 %
subtotalna resekcija tumora. Ucestalost hirur§kih komplikacija je bila mala, 5,8%, i to u vidu
formiranja postoperativne retencione ciste, kod 2 pacijenta. Postoperativni neuroloski i ECOG
PS su postoperativno bili bez promene u osnosu na pre reoperacije, Sto znaci da nije bilo
neuroloSkog pogorSanja nakon reoperacije. PatohistoloSki nalaz nakon reoperacije je kod
najveceg broja pacijenata bio nepromenjen (52,9 %), kod 29,4% je pored tumorske komponente
bila izrazena posterapijska nekroza. Kod 5,8% pacijenata je kod recidiva bila prisutna
sarkomatozna komponenta, koja nije bila prisutna na inicijalnom PH nalazu, dok je takode 5,8%
pacijenata izgubilo oligolike komponentu, koja je bila prisutna na inicijalnom PH nalazu. Jedan
pacijen je imao Cistu posterapijsku nekrozu, a kod jedne pacijentkinje je operacija udaljene

promene pokazala da se radi o niskogradusnom gliomu ( oligodendrogliom gr 11).
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4.13.1. Faktori koji uti¢u na prezivljavanje nakon reoperacije

Srednje prezivljavanje nakon reoperacije iznosi 7,5 meseci, najkrace je 1 mesec, a najduze 51
mesec. SD iznoci 10,084. Ispitan je uticaj starosnih grupa na preZivljavanje nakon reoperacije.
Starost pacijenata nije znacajno uticala na preZivljavanje nakon reoperacije, Log rank p=0,190.
Zapremina tumora takode nije uticala na prezivljavanje nakon operacije Log rank p=0,860.
Srednje prezivljavanje kod tumora zapremine manje od 50cm?bilo je 7 meseci (Cl g5%2,3-11,6),
kod tumora zapremine od 50 cm®-100 cm®9 meseci (Cl os%4,4-13,5) i a kod zapremine veée od
100 cm?® takode 7 meseci (Cl 95%5,5-8,5). Ispitan je uticaj preoperativnog ECOG PS na
prezivljavanje nakon reoperacije, dokazano je da ECOG PS statisticki znacajno utice na
prezivljavanje nakon operacije, pacijenti sa visokim performantnim statusom imajuznacajno
duZe prezivljavanje nakon reoperacije, $to je prikazano Grafikonom Log rank p =0,002. Pacijenti
Ciji je performantni status bio 0 imali su prose¢no prezivljavanje nakon reoperacije 9 meseci (Cl
95%7,5-10,4), sa ECOG PS 1, 7 meseci (Cl 95%5,8-8,2), sa ECOG PS 2, 3 meseca (Cl 95%1,2-4,7)
i ECOG PS 3, takode 3 meseca (Cl 95%1,4-4,6)

Grafikon 55. OS nakon reoperacije u zavisnosti od preoperativhog ECOG PS

PreZivljavanje nakon reoperacije u zavisnosti od ECOG PS
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Kao prediktor prezivljavanja nakon reoperacije u literaturi je upotrebljavan MSM skor. U nasoj
seriji je takode pokazano da MSM skor statisti¢ki znacajno uti¢e na ukupno prezivljavanje nakon

reoperacije Log rank p=0,019. Pacijenti sa MSM skorom 0 imali su srednje prezZivljavanje nakon
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reoperacije 16 meseci (Cl 9540,0-33,1), sa MSM skorom 1, 7 meseci (Cl 95%4,1-9,8), sa MSM

skorom 2, 5 meseci (Cl 95%3,1-6,8), i sSa MSM skorom 3, 3 meseca.
Grafikon 56. Prezivljavanje nakon reoperacije u zavisnosti od MSM skora
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Ispitan je uticaj stepena resekcije na prezivljavanje nakon reoperacije. Nije pokazano postojanje
statisti¢ki znacajne razlike u prezivljavanju u zavisnosti od stepena resekcije Log rank p=0,717.
Pacijenti koji su radikalno operisani imali su srednje prezivljavanje nakon reoperacije 8 meseci
(Cl 95%6,6-9,3),a pacijenti kod kojih je nacinjena redukcija tumora 6 meseci (Cl 9503,7-8,2)
Takode nije ustanovljeno postojanje razlike u prezivljavanju u zavisnosti od PH nalaza dobijenog

nakon reoperacije Log rank p=0,096. Rezultati su prikazani grafikonom 57.
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Grafikon 57 Prezivljavanje nakon reoperacije u zavisnosti od stepena resekcije
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Nakon Sto je ispitan uticaj svake od varijabli zasebno na prezivljavanje nakon reoperacije,

uradena je dalja Coxova multivarijantna analiza, a rezultati su prikazani u Tabeli 17.

Tabela 17. Rezultati Coxove multivarijantne analize rizika za prezivljavanje do progresije i
ukupno prezivljavanje.

Kao prediktor prezivljavanja pacijenata nakon reoperacije predlozen je takode NIH skor, koji
podrazumeva kombinaciju Karnofskog indeksa pre reoperacije, zapremine tumora i MSM skora.
U na3oj seriji je kao skala za procenu stanja pacijenta koris¢ena ECOG PS skala, s obzirom da je
u Srbiji opSte prihvacena ova skala za procenu stanja onkoloSkih pacijenata. Posebno je za
analizu NIH skora ova skala prebacena u Karnofski indeks. Prema ovom skoru, 11,8% pacijenata
je imao NIH skor 0, 35,3 % pacijenata je imalo NIH skor 1, 29,4 NIH skor 2, 20,6 NIH skor 3 i
2,9 NIH skor 4. Analizom preZivljavanja nakon reoperacije ustanovljeno je da NIH skor ima
znacajan uticaj Log rank p = 0,027. Kada se kao Sto je predloZeno, pacijeti podele na osnovu
NIH skora u prognosti¢ke grupe, NIH skor 0, grupa niskog rizika, NIH skor 1-2 grupa srednjeg

rizika i NIH skor 3, grupa visokog rizika dobijaju se slede¢i rezultati prikazani grafikonom 58:
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Grafikon 58 Prezivljavanje nakon reoperacije u zavisnosti od NIH skora, grupe rizika
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Pacijenti iz grupe niskog rizika imaju prose¢no prezivljavanje nakon reoperacije 18 meseci, (Cl
os% 0,0 -36,6) iz grupe srednjeg rizika 8 meseci, (Cl 95%6,5-9,5) a iz grupe visokog rizika 3
meseca(Cl g¢5%1,3-4,7).

Analizom populacije pacijenata kod kojih je doSlo do progresije ustanovljeno je da postoji
znacajno duze ukupno prezivljavanje u grupi pacijenata koji su reoperisani nakon progresije u
odnosu na pacijente koji nakon progresije nisu reoperisani Log rank p=0,001. Pacijentki koji su
reoperisani su imali prose¢no ukupno prezivljavanje 22 meseca, (Cl 95%17,4-26,6) dok su
pacijentki koji nisu reoperisani imali prose¢no ukupno prezivljavanje 15 meseci (Cl 95012,7-

17,3). Uticaj reoperacije na ukupno prezivljavanje je prikazan Grafikonom 59.
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Grafikon 59. OS nakon progresije u zavisnosti od reoperacije.
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4.14. Druga linija hemioterapije

Do progresije je doSlo kod 103 (96,3%) pacijenata. Reoperisano je 34 pacijenta, a nakon
reoperacije 61,3% je nastavilo sa sekundarnom hemioterapijom. U grupi pacijenata koji nisu
reoperisani 26% pacijenata je nastavilo sa drugom linijom hemioterapije. U najve¢em broju je u
drugoj liniji hemioterapije primenjivan BCNU. Kod 3 pacijenta je nastavljeno leCenje
temozolomidom. Uticaj druge linije hemioterapije kod reoperisanih pacijenata prikazan je
Grafikonom 60.

Kod pacijenata koji u momentu progesije nisu reoperisani druga linija hemioterapije nije
statisticki znacajno uticala na prezivljavanje Log rank p= 0,086. Kod reoperisanih pacijenata
prezivljavanje je bilo znacajno duze u grupi pacijenata koji su dobijali drugu liniju hemioterapije
Log rank p=0,047. Uticaj druge linije hemioterapije kod nereoperisanih pacijenata prikazan je
Grafikonom 61.
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Grafikon 60. OS u zavisnosti od primene druge linije hemioterapije ( reoperisani pacijenti)
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Grafikon 61. OS u zavisnosti od primene druge linije hemioterapije ( nereoperisani
pacijenti)
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Prezivljavanje pacijenata u zavisnosti od terapije koja je primenjena nakon progresije prikazano
je Grafikonom 62.
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Grafikon 62. Ukupno prezivljavanje u zavisnosti od primenjene terapije nakon progresije
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4.15. Treca linija hemioterapije i zra¢ni retretman

I u trecoj liniji hemioterapije su koris¢eni temozolomid ( 1 pacijent), BCNU ( 1 pacijent) i PCV
protokol ( prokarbazin, vinkristin, CCNU) kod jednog pacijenta. Ovaj broj je bio mali za
statisticku obradu. Zra¢ni retretman je sproveden kod ukupno 2 pacijenta, pa je i ovaj broj mali

za dalju statisticku analizu.
4.16. Kasne komplikacije

Opste komplikacije. Pod kasnim komplikacijama se podrazumevaju oboljenja koja su se javila
kod pacijenata nakon Sto je zavrSen neposredan postoperativni oporavak. Najce$¢e su bile
komplikacije u vidu duboke venske tromboze donjih ekstremiteta, koja se javila kod 6
pacijenata, od kojih je 2 pacijenta imalo pluénu emboliju. Takode se kod 3 pacijenta javio

poremecaj endokrine fukcije. Tri pacijenta je imalo pneumoniju. Poremecaj elektrolitnog statusa
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je relativno Cest kod dugotrajne primene kortikosteroidne terapije, a kod 5 pacijenata u ovoj seriji
je zahtevao hospitalizaciju. Na kraju, kod 2 pacijenta je dokazano postojanje karcinoma pluca,
kod jednog pacijenta u toku aktivnog lecenja glioblastoma, sa paralelnom progresijom tumora na
plu¢ima i u endokranijumu, radilo se o mikrocelularnom karcinomu pluéa, dok je kod drugog
pacijenta adenoCa pluca dijagnostikovan 5 godina nakon glioblastoma, a nalaz u endokranijumu

je bio bez znakova bolesti.

Neuroloske komplikacije Kod 4 pacijenta je doSlo do razvoja hidrocefalusa, koji je zahtevao
ugradnju sistema za derivaciju likvora. Kod 3 pacijenta je plasiran VP $ant, a kod jednog LP
Sant. Kod odlozenog razvoja hidrocefalusa klinicka slika se razvija obi¢no po tipu
normotenzivnog hidrocefalusa, sa progresisvim psihickim propadanjem, otezanim hodom i

gubitkom kontrole sfinktera. Zbog malog broja pacijenata nije radena detaljna statisticka analiza.
4.16.1. Postiradijaciona leukoenefalopatija

Postiradijaciona leukoenecefalopatija se javila kod 20 % pacijenata. Ucestalost postiradijacione
leukoenecefalopatije je statisti¢ki visoko zna¢ajno povezana sa starosnom grupom kojoj pripada
pacijent X? p< 0,000. Nije bilo postiradijacione leukoenecefalopatije kod pacijenata mladih od 50
godina, Sto je prikazano Grafikonom

Grafikon 63. Uc¢estalost postiradijacione leukoenecefalopatije u starosnim grupama
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4.17. ANALIZA PREZIVLJAVANJA

Sestomese¢no preZivljavanje u celoj kohorti bilo je 96,2%, jednogodisnje 81%, a ukupno
dvogodisnje prezivljavanje je u naSoj studiji 27,4%. PetogodiSnje prezivljavanje je 7,3%.
Posebno je zbog poredenja sa svetskim serijama izdvojeno srednje preZivljavanje pacijenata koji
su dobijali temozolomid, koje je bilo 20 meseci, a grupa koja je dobijala BCNU, 14 meseci.
Srednje prezivljavanje u celoj kohorti bilo je 17 meseci, minimalno 2 meseca, maksimalno 72
meseca, SD 16,34. Zbirno su u tabeli 18. prikazani najvazniji faktori koji su uticali na ukupno

prezZivljavanje, a u tabeli 19. na prezivljavanje do progresije.
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Tabela 18. Uticaj najvaznijih ispitivanih faktora na ukupno prezivljavanje (OS),

univarijantna analiza prezivljavanja

Ukupno prezivljavanje (OS) Broj Medijana 95%ClI Vrednost

pacijenata p
( meseci) (medijana)
Starosne grupe [ gEi] 3 Nije Nije dostignuta 0.002
dostignuta
31-40 12 38 21,076-54,974
41-50 17 17 13,975-20,025
51-60 41 16 12,863-19,137
61-70 33 17 13,262-20,738
71-80 3 11 0,00-25,403
ECOG PS 0-1 32 20 3,37-36,63 0,001
- 2-4 78 16 13,12-18,89
Stepen Totalna 77 20 16,56-23,44 0,036
resekcije resekcija
Subtotalna 19 13 10,89-15,11
resekcija
Parcijalna 14 11 4,89-17,11
resekcija
MGMT Metilisan 29 21 14,67-27,33 0,429
promoter
metilacioni Nemetilisan 33 15 12,77-17,23
status
Postoperativni @30s]e)Y 86 19 15,97-22,03 0,016
terapijski protocol
protokol RT+BCNU 24 13 10,95-15,05
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Tabela 19. Uticaj najvaznijih ispitivanih faktora na preziljavanje do progresije (PFS) i

ukupno prezivljavanje (OS), univarijantna analiza prezivljavanja

21-30 3 Nije Nije dostignuta 0,002
dostignuta

31-40 12 38 21.026 -54.974

41-50 17 17 13.975 -20.025

51-60 41 16 12.863 -19.137

61-70 33 17 13.262-20.738

71-80 3 11 .000-25.403

0-1 87 10 8,12-11,88 0,003

2-4 23 7 3,48-10,52

Totalna 77 11 9,11-12,90 0,022

resekcija

Subtotalna 19 9 6,19-11,81

resekcija

Parcijalna 14 6 2,33-9,67

resekcija

Metilisan 29 14 14,67-27,33 0,532

Nemetilisan 33 9 12,77-17,23

Stupov 86 11 15,97-22,03 0,143

protocol

RT+BCNU 24 9 10,95-15,05
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Nakon $§to je ispitan uticaj svake od varijabli zasebno na prezivljavanje do progresije i ukupno

prezivljavanje, uradena je dalja Coxova multivarijantna analiza, a rezultati su prikazani u Tabeli

20.

Tabela 20. Rezultati Coxove multivarijantne analize rizika za prezivljavanje do progresije i

ukupno prezivljavanje.

p HR

95% ClI

0,39-1,18
0,41-0,99
0,31-0,84
0,37-1,14

0,36-1,12
0,39-0,96
0,34-0,92
0,49-1,49

Kao nezavisni prognosticki faktori duzeg prezivljavanja do progresije i ukupnog prezivljavanja

su se izdvojili starost pacijenta, mladi pacijenti imaju znacajno krace vreme do progresije I

ukupno preZivljavanje, kao i stepen resekcije tumora, totalna resekcija tumora produZava

prezivljavanje do progresije, kao i ukupno preZivljavanje.
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5.DISKUSIJA

U ovom radu dati su rezultati leCenja pacijenata sa multiformnim glioblastomom na odeljenju
neuroonkologije Klinike za neurohirurgiju Klinickog centra Srbije u periodu od 1. januara
2010.g. do 31. decembra 2012.g. Studija je dizajnirana kao delom retrospektivna a delom
prospektivna, to jest podaci o pacijentima su prospektivno unoseni u elektronsku bazu podataka,
a nakonadno su dopunjeni i analizirani. Svi pacijenti su leceni standardnim terapijskim
protokolom koji je u tom trenutku primenjivan u Srbiji. Takode, svi pacijenti su operisani od
strane jednog neurohirurSkog tima koji €ini 4 neurohirurga, Sto je posebno bitno jer obezbeduje
jednobraznost hirurskog rada i hirurSke tehnike. S obzirom da temozolomid, koji od 2004.g.
predstavlja standard za leCenje pacijenata sa glioblastomom u svetu, nije bio primenjivan u Srbiji
do 2011.g. jedan broj pacijenata u ovoj studiji nije dobijao temozolomid, §to nam je omogucilo
da bez randomizacije poredimo njegov efekat sa ranije primenjivanim standardnim tretmanom (
BCNU/CCNU). Sve odluke o onkoloSkom lecenju pacijenata, ukljucujuéi i sekundardnu terapiju
pacijenata sa recidivom, nakon procene neurohirurga o operabilnosti rekurentnog tumora,
donosio je konzilijum za tumore centralnog nervnog sistema, koji se sastoji od neurohirurga,
radioterapeuta, medikalnog onkologa, patologa i neuroradiologa. Na ovaj nacin omoguceno je
donosSenje odluka multidisciplinarnim pristupom. EpidemioloSke karakteristike Na osnovu ove
studije nije bilo moguée proceniti incidencu glioblastoma u Srbiji, s obzirom na to da nisu bili
dostupni podaci o broju pacijenata koji su leCeni u drugim centrima. Kada je u pitanju pol
pacijenata, kao i u svetskoj literaturi veci je broj pacijenata muskog pola. U naSoj seriji odnos
muskog 1 Zenskog pola je 1,5, Sto odgovara rezultatima CBTRUS ( Central Brain Tumor
Registry of the United States), gde je ovaj odnos 1,6, dok je u Svajcarskoj seriji nesto nizi (1,2-
1,3)(1,2,415). Pol u naSoj seriji, kao ni u literaturi nije bio znacajan faktor za prezZivljavanje
pacijenata, mada je primeceno da je prezivljavanje duze kod Zena ( 21 naspram 15 meseci) , kao
I vreme do progresije (12 naspram 9 meseci). Nakon dalje analize, s obzirom na to da se
prosecna starost pacijenata muskog i Zenskog pola nije znacajno razlikovala (53.85 naspram
54,91 godina), ispitivani su drugi moguci razlozi duzeg prezivljavanja pacijentkinja i
ustanovljeno je da su kod Zena statisticki znaCajno ucestalije kalcifikacije, koje ukazuju na
moguce poreklo tumora od niZegradusnog prekursora tj na vecu ucestalost sekundarnih

glioblastoma kod Zena. Sli¢ni podaci su objavljeni i u studiji Ohgaki H i saradnika (416).
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ProsecCna starost pacijenata je bila 54,3 godine, $to je manje nego u studijama koje se zasnivaju
na nacionalnim registrima (61-64 godine), ali je u skladu sa hirurSkim serijama, kao $to je
Stuppova serija (12). Ova diskrepanca izmedu hirurSkih i serija gde su podaci dobijeni iz
nacionalnih registara se moze objasniti time Sto nacionalni registri obuhvataju sve pacijente
obolele od glioblastoma, dok hirurSke serije obuhvataju samo operisane pacijente. Pacijenti
stariji od 70 godina su rede podvrgavani hirurSkom tretmanu, tako da je srednja starost pacijenata
u hirurSkim serijama manja. Ovo se jasno vidi i iz grafikona 4. koji pokazuje da je u nasoj seriji
najmanji broj pacijenata u starosnoj grupi od 71-80 godina, iako incidenca glioblastoma raste sa
godinama i najviSa je u starosnoj grupi od 75-84 pacijenta (1,2,415,416). U svim do sada
objavljenim radovima, kao i u naSoj seriji starost pacijenta se izdvojila kao prognosticki
parametar za prezivljavanje pacijenata sa glioblastomom, gde je mlada Zivotna dob pozitivan
prognosticki faktor (16,17). Starosna dob se pokazala kao statisticki znacajan i nezavisni faktor,
koji utice, kako na ukupno prezivljavanje, tako i na prezivljavanje do progresije, nakon
miltivarijantne Coxove regresije. Pitanje na koje se ne moZe dati odgovor na osnovu nasih
rezultata je da li sama starosna dob uti¢e na prezivljavanje, ili je prezivljavanje duze kod mladih
pacijenata zato §to je veca verovatnoca da se kod njih radi o IDH1 mutant tumoru- sekundarnom
glioblastomu. Na Zalost, genetska analiza tumora nije bila dostupna u vreme izvodenja studije,
tako da se povezanost genetike, starosne dobi i preZivljavaja ne moze definitivno analizirati.
Takode treba naglasiti da se nasa populacija ne razlikuje po starosti od Stuppove serije, sa ¢ijim
rezultatima je kasnije poredena (12).Klini¢ka slika i karakteristike pacijenta Trajanje tegoba
je kod 43,6% pacijenata bilo kra¢e od nedelju dana, §to je tipi¢no za maligne tumore mozga.
Kod nesto manje od 1/3 pacijenata tegobe traju do mesec dana, a kod istog broja duZze od mesec
dana. Mada se moglo ocekivati da duze trajanje simptoma pre postavljanja dijagnoze bude
prediktor duzeg prezivljavanja s obzirom na to da bi se kod ovih pacijenata moglo raditi o
sekundarnim glioblastomima, u naSoj seriji to nije dokazano, Sto se moZe objasniti uticajem
drugih faktora na kasno postavljanje dijagnoze ( neprepoznavanje psihickih tegoba kao
manifestacije bolesti, kasno javljanje lekaru, nedostupnost dijagnosti¢kih aparata). Najcesc¢i
simptom bila je glavobolja, koja se javila kod 79,1% pacijenata, a epilepticki napadi su se javili
kod 25,5% pacijenata, Sto je u skladu sa rezultatima iz drugih serija, gde je glavobolja prisutna
kod 77%, a epilepsija u oko 30% pacijenata (187). Ni jedan od ova dva simptoma nije uticao na

prezivljavanje do progresije, niti na ukupno prezivljavanje. Kao veoma vazan i najceSce
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neprepoznat simptom javljaju se ispadi u psihickoj sferi, koje je imalo vise od polovine ukupnog
broja pacijenata, 53,6%%, ali ovo nije znaCajno uticalo na preZivljavanje pacijenata. U literaturi
je problem psihickih tegoba prepoznat, ali se paznja posvecuje postoperativnom statusu, tako da
su podaci o preopertivnoj ucestalosti ove vrste tegoba oskudni. Neuroloski nalaz pri prijemu
Poremecaj stanja svesti je pri prijemu imalo je 4,5% pacijenata $to nije znacajno uticao na
prezivljavanje. lako bi bilo ocekivano da kod ovih pacijenata prezivljavanje bude krace ( veca
tumorska masa, znaci mozdane hernijacije), statisticka analiza to nije pokazala. Svi pacijenti sa
poremecajem stanja svesti su operisani u kratkom vremenskom roku i njihovo stanje se kod
vecine u potpunosti stabilizovalo, $to bi znacilo da, ako su drugi prognostic¢ki parametri povoljni,
poremecaj stanja svesti ne mora negativno uticati na prezivljavanje, pod uslovom da se pacijent
pravovremeno operiSe. Vecina pacijenata je pri prijemu bila bez grubog ispada motorike (46,4%)
ili sa diskretnom hemiparezom — GMS 4 (40,9%). Postojanje hemipareze pri prijemu nije
znacajno uticalo na ukupno prezivljavanje, ni na vreme do progresije. Najve¢i broj pacijenata
nije imao ispade u govoru ( 85,4 %). Postojanje tegoba sa govorom nije znacajno uticao na
prezivljavanje. Ispad u vidnom polju imalo je 21,7% pacijenata a stazu papile 8,5% pacijenata
Sto nije znacajno uticalo na preZivljavanje, kao ni na vreme do progresije. Neuroloski status pri
prijemu nije uticao na prezivljavanje, Sto je suprotno od ocekivanog, s obzirom na to da je stanje
pacijenta u svim serijama bilo znacajan prediktor prezivljavanja, ali u literaturi je ispitivan
postoperativni neuroloski status (186,187). Daljom analizom podataka iz naSe serije je pokazano
da je operacija znacajno uticala na promenu neuroloskog nalaza. Kada se poredi preoperativni
neuroloski status u odnosu na postoperativni, on je bez promene kod 55,5% pacijenata, bolji kod
31,8% pacijenata a u pogorSanju kod 12,7%, tako da je jasan znacaj operacije, koja je prvi, ali u
isto vreme 1 najvazniji korak u daljem lecenju glioblastoma i treba da obezbedi dobar
postoperativni neuroloski status, jer upravo on, kao Sto ¢e biti kasnije prikazano utice na dalje
preZivljavanje pacijenta. Procenat pacijenata kod kojih je doSlo do neuroloSkog pogorsanja u
literaturi je razi¢it. U seriji McGirta i saradnika procenat motornog pogorSanja znosi 6%, a
pogorsanja govora 5%, Sto je ukupno 11% i priblizno nasim rezultatima (449). Glioma Outcome
Project u koji je ukljuceno 408 pacijenata sa malignim gliomima ima ucestalost neuroloskog
pogorsanja od 8% (465), Sto je manje, dok Gulati i sardnici u svojoj seriji od 141 pacijenta imaju
procenat neuroloSkog pogorsanja od 15,3%, Sto je neSto viSe u odnosu na naSu seriju (466).

Osnovni cilj, u smislu daljeg unapredenja rezultata hirurSkog leCenja, Sto kasnije utie i na
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prezivljavanje, je da se smanji procenat pacijenata kod kojih je doSlo do neuroloskog pogorsanja
nakon operacije. Treba imati u vidu i da neuromonitoring nije bio dostupan u Kilinici za
neurohirurgiju u prvih nekoliko meseci trajanja ove studije, tako da, iako je inicijalno planirano
da se analizira znafaj neuromonitoringa za ishod lecenja pacijenata sa glioblastomom u
elokventnoj regiji, zbog malog procenta pacijenata u nasoj seriji kod kojih je ova procedura
izvedena (5,7%) nije bilo moguce izvrsiti statisticku analizu. O¢ekivano je da procenat pacijenata
sa neuroloskim pogorsanjem nakon uvodenja neuromonitoringa kao standardne procedure bude
manji. Udruzene bolesti. Najveci broj pacijenata nije imao udruzenih bolesti, 51,8%. Kao
najceSc¢a prateca bolest je bila hipertenzija, koja se javila kod 22,5% pacijenata, dok je 6,4%
postojala udruzena hipertenzija i oboljenje Stitne Zlezde, dijabetes je postojao kod 5% pacijenata,
uglavnom udruzen sa drugim bolestima. Ako se uporedi prezivljavanje pacijenata koji nisu imali
ili koji su imali udruZene bolesti znacajno je duze prezivljavanje pacijenata u grupi bez
udruzenih bolesti. Postojanje udruzenih bolesti je takode znaCajno uticalo 1 na vreme do
progresije. U literaturi nije do sada komentarisana korelacija izmedu postojanja udruzenih bolesti
I prezivljavanja pacijenata sa glioblastomom. Postavlja se pitanje kojim mehanizmom postojanje
udruzenih bolesti zaista utiCe na prezivljavanje. Poznato je da godine starosti predstavljaju
negativan prognosticki parametar, a uCestalost udruzenih bolesti je veca u starijoj populaciji.
Tako je i u naSoj studiji bilo 0% pacijenata sa udruzenim bolestima u starosnoj grupi od 31 do 40
godina, potom 29,4% u grupi od 41 do 50 godina, 51,2% u grupi od 51 do 60 godina, 64,7 % u
grupi od 61 do 70 godina i 100% u grupi od 71 godinu i viSe. Iz ovoga bi se moglo zakljuciti da
ne postoji direktan uticaj udruzenih bolesti na prezivljavanje pacijenata sa glioblastomom, ve¢ je
korelacija vezana za godine starosti, a verovatno, kao Sto je ranije komentarisano i ova
povezanost moze biti indirektno vezana za genetiku tumora, koja se razlikuje kod mladih i
starijin pacijenata. Udruzene bolesti takode bi mogle doprineti viSem riziku od postojanja
hirurskih i opstih komplikacija. Ispitana je ucestalost postojanja hirurskih komplikacija u odnosu
na postojanje udruzenih bolesti, i ustanovljen je da se one ¢esce javljaju u grupi pacijenata koji ih
imaju, ali ova razlika u ucestalosti nije dostigla statisticku znacajnost. Opste komplikacije su se u
nasoj seriji javile retko, tako da korelacija sa udruzenim bolestima nije mogla biti statisticki
analiziran Karakteristike tumora U naSoj seriji tumor je bio najceS¢e lokalizovan u
temporalnom lobusu, u 20.9% slucajeva, potom u 2 lobusa ( prvenstveno frontalnom 1

temporalnom) u 20%, a nakon toga frontalno u 19,1%, Sto je u skladu sa literaturom
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(26,27,186,187). Frekfenca multifokalnog (multicentri¢énog) tumora je 17,3%, §to je u skladu sa
podacima iz literature, koji prikazuju Sirok opseg za ovu grupaciju tumora (0,5-20) (217). Ova
varijabilnost u ucestalosti multifokalnog/multicentricnog tumora je delom uzrokovana i
nejasnom definicijom multifokalnosti/multicentri¢nosti (26,27,217,218). U pazljivoj histoloskoj
analizi Batzdorf 1 Malamud (40) su zakljucili da su oko 2,4% glioblastoma istinski multipli
tumori, §to je sli¢no studiji Russela 1 Rubinsteina, gde je ovaj procenat 2,3% (44). U postmortem
studiji Bernard i Geddes (41) su nasli da su 7,5% svih glioma multipli nezavisni tumori. Pravi
multifokalni tumori bi morali biti poliklonalni Sto bi trebalo da moze da se dokaze analizom
molekularnih markera. U naSoj seriji nisu posebno izdvojeni multicentri¢ni i multifokalni tumori,
jer se na osnovu MRI nalaza ne moze jasno odrediti razlika. Ucestalost parijetalne lokalizacije
(10,9%) 1 okcipitalne (2,7%) je neSto manja nego u literaturi (26,27,186,187). Ostale lokalizacije
su izuzetno retke. Lokalizacija takode nije znacajno uticala ni na prezivljavanje do progresije, ni
na ukupno prezivljavanje. Postojanje perifokalnog edema na CT ili MRI pregledu je jedna od
osnovnih karakteristika glioblastoma. Ipak u nekim slu¢ajevima nije prisutan ili je vrlo diskretan.
U naSoj seriji izrazen perifokalni edem postojao je kod 90% pacijenata, dok kod 10% nije. U
grupi pacijenata kod kojih nije postojao perifokalni edem prezivljavanje i vreme do progresije su
bili duZi. lako u literaturi nije analiziran uticaj perifokalnog edema na preZivljavanje, ovo se
mozZe objasniti pretpostavkom da izostanak izrazenog edema ukazuje na to da se radi o
sekundarnom glioblastomu. Pomeranje srednjelinijskih struktura je postojalo kog 79,1%
pacijenata. Nije statisticki znacajno uticalo na prezivljavanje, kao ni na vreme do
progresije.Stepen resekcije tumoraOperacija, iako ne dovodi do potpunog izleCenja, ostaje i
dalje kriticna komponenta u leCenju novodijagnostikovanog glioblastoma. Za sada ne postoji
studija nivoa dokaza 1 koja pokazuje da li totalna resekcija glioblastoma poboljSava
prezivljavanje, a s obzirom na to da bi randomizovana studija bila neeticka, ovaj nivo dokaza
nije moguce ostvariti (176). Do sada ima nekoliko studija koje imaju dokaze nivoa Il da totalna
resekcija poboljSava prezivljavanje (176). U toku planiranja operacije postavljan je cilj da se
tumor maksimalno radikalno odstrani. U velikoj meri je ovome moze doprineti primena
neuromonitoringa, koja je omogucila agresivniji hirurSki pristup uz minimalizovanje verovatnoce
pogorsanja neuroloSkog statusa. Radikalna resekcija tumora prema proceni hirurga i kontrolnom
CT pregledu endokranijuma postignuta u 70%, subtotalna resekcija 17,3%, parcijalna resekcija

kod 11,8% i biopsija kod jednog pacijenta. U nasoj seriji iz tehnic¢kih razloga ( nedostupnosti
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aparata) nije bilo moguée uraditi kontrolni MR endokranijuma unutar 72h od zavrSetka
operacije. Ipak, kod najveCeg broja pacijenata (84%) je uraden preterapijski MRI ( pre
zapocCinjanja zracne terapije i hemioterapije), koji je pokazao razliku u proceni radikalnosti od
7,6% u odnosu na postoperativni CT pregled edokranijuma. Kod ovog procenta pacijenata je
subtotalna resekcija procenjena kao totalna. Moguce je takode da je kod jednog broja od ovih
7,6% doSlo do rane progresije tumora. Stepen resekcije tumora u nasoj seriji je statisticki
znacajno uticao na prezivljavanje pacijenata. Srednje prezivljavanje nakon radikalne operacije je
bilo 20 meseci, kod subtotalne resekcije 15, redukcije tumora 12, a kod biopsije 11 meseci.
Stepen resekcije tumora je takode statisticki znacajno uticao 1 na vreme do progresije. Pored toga
nije ustanovljeno da operacija utice na ucestalost pojave hirurSkih komplikacija, kao ni
neuroloskog pogorSanja. U prospektivnoj studiji 124 pacijenta sa novodijagnostikovanim
glioblastomom, Brown i saradnici su pokazali da totalna hirurSka resekcija poboljSava
prezivljavanje i kvalitet Zivota. (181). U maloj prospektivnoj studiji Schneider i saradnici su
pokazali da kompletna resekcija glioblastoma viSe nego duplo produzava srednje prezZivljavanje,
bez znaCanog uvecanja morbiditeta (182). U analizi McGirta i saradnika je stepen resekcije
nezavisni parametar za produzetak prezivljavanja pacijenata sa glioblastomom (183).
Maksimalni rezultati se postizu kod GTR, ali i kod pacijenata kod kojih je postignuta near toral
resection (NTR) Sto je u ovoj studiji definisano kao postojanje prebojavanja ivica kavuma, bez
nodusa prebojavanja, kao i kod STR (subtotalne resekcije) gde postoji nodularno prebojavanje
(183). Ovi rezultati su bili nezavisni od godina starosti, funkcionalnog statusa i terapije koja je
kasnije primenjena. Nekoliko studija je pokazalo jasnu prednost totalne resekcije naspram
biopsije (184,185). Rezultati naSe serije su u korelaciji sa navedenim. Totalna resekcija je
postignuta kod 70% pacijenata i imala je znacajan uticaj i na ukupno prezivljavanje i na
prezivljavanje do progresije i u univarijantnoj i multivarijantnoj analizi. Ovi rezultati naglasavaju
vaznost totalne resekcije tumora kao nezavisnog povoljnog prognostickog faktora. Kao 1 u
serijama Browna i autora i Blocha i autora (181,441) rezultat naSe serije ukazuje na to da stepen
resekcije tumora definiSe prezivljavanje pacijenta, nezavisno od genetike tumora, klinickog
statusa pacijentam godina starosti i adjuvantne terapije. Ipak, na prvom mestu, pre radikalnosti
hirurgije, nalazi se oCuvanje funkcionalnog statusa pacijenta. U naSoj seriji ovo je postignuto
primenom savremenih hirurSkih instrumenata i tehnike, koja ukljuuje primenu CUSAe i

intraoperativnog neuromonitoringa. Poredenje sa podacima iz litarture je prikazano u tabeli 21.
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Tabela 21. Uticaj stepena resekcije na prezivljavanje pacijenata

studija Broj GTR(%) NTR(%) STR(%) PR(%)
pacijenata

124 49(40)
al 2005

27 1037)  / 17(63)  / 18 8
et al 2005

Lacroix 223 107(46) / 126(54) / 13 /
et al 2004

Bucci et g 12(31) 18(46) 9(23) / 122* 14,1
al 2004

Mc  Girt [ 330 (35) 388(41) 231(24) |/ 13 11
et al 2009

Beograd [N 77(70) |/ 19(17,3) 14(12,7) 20 13
2010-2012

GTR

/

22(18)

*Serija Buccija i saradnika se odnosi na pedijatrijske glioblastome,Sto se mora imati u vidu

prilikom poredenja

Hirurske komplikacije HirurSke komplikacije su se javile kod 20% pacijenata. Od toga je bilo
ukupno 11,9% hematoma u lozi, od ¢ega je 6,4% zahtevalo reoperaciju. Ova ucestalost je nesto
viSa u odnosu na podatke iz literature, koji pokazuju ucestalost od 1-4% (419) dok su Tanaka i
saradnici pokazali stopu od 5.6%, sa jednim fatalnim krvavljenjem (15). Vecéa ucestalost
hematoma u naSoj seriji se moze objasniti time da su u ovaj procenat uracunati svi hematomi,
dok se u literaturi obi¢no radi o hematomima koji su dovodili do pojave neuroloskog deficita.
Takode je u svetu dostupan vecéi izbor i kvalitet hemostatskog materijala. Kod 2,7% pacijenata je
postojao ekstracerebralni hematom. Do razvoja retencione likvorne ciste doslo je kod 4,5%
pacijenata, dok je kod 1 pacijenta plasiran VP Sant zbog razgovoja hidrocefalusa. Ucestalost
pojave hidrocefalusa u radu Sawaya i saradnika iz 1998 je 0,25-1,25%, Sto je priblizno nasoj
seriji. U analizu prezivljavanja nije ukljucen postoperativni razvoja hidrocefalusa, s obzirom na
to da se radilo samo o jednom pacijentu. Takode nije analizirana operacija ekstracerebralnog
hematoma, radi se o dva pacijenta kod kojih je do nastanka hematoma doSlo u regiji izvan
operacije zbog velikog pomeranja mozdanih masa, dok je kod jednog pacijenta u odloZzenom

perodu doslo do krvavljenja iz a. temporalis superfitialis. Ispitan je uticaj postojanja hirurskih
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komplikacija na preZivljavanje pacijenata i utvrdeno je da one statisticki znacajno uti¢u na
prezivljavanje, u smislu da su pacijenti kod kojih nije bilo komplikacija Ziveli duZe. Daljim
ispitivanjem nije pokazano da hirurS§ke komplikacije znacajno uti¢u na ucestalost pogorSanja
neuroloskog nalaza nakon operacije, a to se moze objasniti ¢injenicom da je kod pacijenata kod
kojih je postojala kompresivna mas lezija pravovremeno izvrsena reoperacija i na ovaj nacin
sprecen nastanak trajnog neuroloskog deficita ili smrtnog ishoda. Dokazano da godine starosti
visoko statisticki znacajno uti¢u na pojavu hirur§kih komplikacija, tako da se na ovaj nac¢in moze
objasniti  povezanost hirurskih komplikacija i ukupnog prezivlavanja. Infektivne
komplikacijelnfektivne komplikacije su se javile kod 1,8% pacijenata, i to u vidu meningitisa.
Zbog malog broja pacijenata, nije ispitivan uticaj infekcije na prezivljavanje. Ucestalost
infektivnih komplikacija se u literaturi krece od 1% to 3%; i to u vidu infekcije rane (0.75-
2.9%), meningitisa (0.5-1%), i subduralnog empijema (0.325%) (Boviatsis i saradnici, 2007).
Nasi podaci su u skladu sa navedenim.OpSte komplikacijeOpste komplikacije su se javile kod
3,6% pacijenata, 1 to kod dva pacijenta u vidu pluéne embolije, kod jednog pacijenta u vidu
sr¢anog popustanja, a kod jednog pacijenta u vidu pneumonije. U poredenju sa podacima iz
literature ove vrednosti su nesto manje, 4-8% (458). S obzirom na mali broj pacijenata sa opStim
komplikacijama nije radena analiza njihovog uticaja na prezivljavanje. Ishod le¢enja-
mortalitetU studiju nisu ukljuceni pacijenti sa neposrednim postoperativnim mortalitetom, s
obzirom na to da se radi o studiji prezivljavanja. Kod neposrednog smrtnog ishoda ( unutar dve
nedelje nakon operacije) je doSlo kod 2 pacijenta, oba pacijenta su nakon operacije duboko
lokalizovanog tumora mozga razvili difuzni edem, koji nije reagovao na terapiju. Ukupan
neposredni mortalitet je iznosio 2,7%. Mortalitet je u starijim studijama, pre 1990.g. bio ve¢éi, ali
u novijim studijama opada, na prvom mestu zbog tehnickih poboljSanja u izvodenju operacije i
sada se kre¢e oko 1,7%. Ova ucestalost je veca kod starijih pacijenata sa loSim Karnofki
indeksom (452,453) Ishod lec¢enja-morbiditetAnalizirana je gruba motorna snhaga nakon
operacije. Najveci broj pacijenata je imao postoperativnho GMS 5, ( 71,8%), potom GMS 4
(15,5%), GMS 3 (10%) i GMS 2 (2,7%). Iz prikazanog grafikona se vidi da je postoperativno
veci broj pacijenata bio bez grubog motornog deficita, dok je broj pacijenata sa diskretnom
hemiparezom bio manji. Broj pacijenata koji su imali srednje teZak i teZzak deficit je bio
priblizno isti. Kada se analizira preoperativni neuroloski status u odnosu na postoperativni, on je

bez promene kod 55,5% pacijenata, bolji kod 31,8% pacijenata a u pogorsanju kod 12,7%.
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Promena neuroloSkog statusa u odnosu na preoperativni nije znacajno uticala na prezivljavanje
pacijenata. Stopa neuroloSkog pogorsanja i poredenje sa literaturom je detaljno opisano u delu
vezanom za postoperativne komplikacije. Pored ispada u motorici, 2,7% pacijenata je imao
poremecaj govora, 12,7% pacijenata je imao ispad vidnog polja, a 4,5% je imalo psihoorganski
sindrom. Kao skala za procenu postoperativnog stanja upotrebljena je ECOG PS. Postoperativni
performantni status statisticki zna¢ajno utice na vreme prezivljavanja do progresije, kao i na
vreme prezivljavanja, Sto je pokazano u viSe serija iz literature.(419, 420, 187,
186).Patohistoloske karakteristike tumoraSvi preparati su analizirani u patohistoloskoj
laboratoriji Klinike za neurohirurgiju Klinickog centra Srbije 1 na Institutu za patologiju
Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. KoriS¢eno je standardno hematoksilin eozin
bojenje, a kod pojedinih pacijenata su upotrebljavane i imunohistohemijske metode. Kao posebni
podtipovi su izdvojeni gigantocelularni glioblastom, gliosarkom i klasi¢ni podtip.
KalcifikacijePrisustvno kalcifikacija je evidentirano kod 12,7% pacijenata. Prisustvo
kalcifikacija je statisticki znacajno povezano sa duzim prezivljavanjem i duzim vremenom do
progresije. Ispitana je distribucija PH nalaza koji je pokazao kalcifikacije prema godinama
starosti 1 polu. Nije ustanovljeno postojanje statistiki znacajne razlike, iako se kalcifikacije vidaju
¢eS¢e kod mladih pacijenata i osoba zenskog pola. Napredak molekularne biologije 1 genetike
doveo je do boljeg razumevanja molekularnog nivoa funkcionisanja c¢elije glioblastoma.
Izdvojila se grupa tumora koja je prognosticki povoljnija i javlja se kod mladih pacijenata, a to
su IDH 1 mutant tumori (27). Njihova ucestalost iznosi oko 10% od svih glioblastoma, 1 smatra
se da oni odgovaraju tumorima koji su ranije nazivani sekundarni glioblastomi i predstavljaju
podgrupu tumora koja poti¢e od niskogradusnog prekursora (26,27). Procenat glioblastoma za
koje se zna da su nastali sekundarno se krec¢e oko 5% i oni nisu usli u nasu studiju, s obzirom da
je ona obuhvatila samo novodijagnostikovane tumore. Razlika od 5% podrazumeva glioblastome
koji su porekla niskogradusnog prekursora, ali za koji nemamo dokaze da je ranije postojao.
Kako u nasoj zemlji nije jo§ uvek moguce analizirati genske markere, ne mogu se definitivno
dijagnostikovati tumori sa povoljnijom prognozom. Kalcifikacije se obi¢no nalaze u tumorskim
promenama koje duze rastu, tako da bi njihovo prisustvo moglo upucivati na sekundarni
glioblastom, Sto pokazuje i analiza prezivljavanja gde su se kalcifikacije pokazale kao faktor koji

znacajno uti¢e na ukupno prezivljavanje i prezivljavanje do progresije(26,27).
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Prisustvo oligolike komponenteTakode je analizirano prisustvo oligodendroglijalne komponente
i njen uticaj na prezivljavanje. Entitet glioblastoma sa oligodendroglijalnom komponentom je
kao poseban histomorfoloski obrazac izdvojen u WHO Kklasifikaciji iz 2007.g., ali sa relativno
subjektivnim dijagnostickim kriterijumima (26). Nakon §to je u reviziju ove klasifikacije, koja je
objavljena 2016.9. uvedena genska analiza, ova grupa tumora, koji pokazuje oligodendroglijalni
obrazac je podeljena na anaplasticne oligodendroglome, koji imaju 1p/19q kodeleciju i
glioblastome sa oligo like ¢elijama. U vreme izvodenja naSe studije ova analiza nije bila
dostupna u Srbiji. Ovo objasnjava i nekonzistentne podatke iz literature vezane za klinicko
ponasanje ovih tumora. Jasno je da su serije koje su imale veliki procenat 1p/19q kodelecije u
grupi glioblastoma sa oligodendroglijalnom komponentom, u stvari imale veliki procenat tumora
koji su sada klasifikovani kao anaplasticni oligodendrogliomi, samim tim sa boljim
prezivljavanjem. Neke studije su opisale duze prezivljavanje tuma sa ovom komponentom, koje
se krece od 17 do 26 meseci (427-429), dok u drugim studijama ovo nije dokazano ( 430-431).
Od ukupnog uzorka u nasoj seriji oligodendroglijanu komponentu je imalo 20,9% pacijenata.
Incidenca glioblastoma se kreée wu literaturi 15%-21,5% (427,428). Postojanje
oligodendroglijalne komponente nije uticalo na prezivljavanje pacijenata kao ni na vreme do
progresije, kao u studijama Wanga i Ha (430,431), Sto je verovatno proisteklo iz dobre procene
neuropatologa, iako nije dostupna genska analiza ovih tumora. Gliosarkom Gliosarkom je bio
prisutan kod 3,6% pacijenata. U literaturi je ¢esto prezentovan u vidu prikaza slucajeva ili malih
serija, a ucestalost se krece od 1,8-8%, Sto je u skladu sa naSim rezultatima. S obzirom na mali
broj pacijenata sa ovim PH nalazom, nije ispitivan uticaj na prezivljavanje, mada u vecini radova
nije opisana razlika u prezivljavanju u odnosu na klasi¢an glioblastom (432). Metilacioni status
Metilacioni status je bio poznat kod 56,4% pacijenata. Od ukupnog broja ispitanih pacijenata
45,1% je imalo metilisan MGMT promoter. Prosecno prezivljavanje metilisanih pacijenata je
bilo 22 meseca, a nemetilisanih 15, ali dalja analiza nije pokazala postojanje statisti¢ki znacajne
razlike u prezivljavanju izmedu metilisanih 1 nemetilisanih pacijenata. Isto vazi i za vreme do
progresije, koje je kod metilisanih pacijenata bilo 14, a kod nemetilisanih 9 meseci u proseku.
Razlika nije bila statisticki znacajna. Pri analizi prognostickog znacaja MGMT metilacije treba
imati u vidu da je metilacioni status bio dostupan u samo 56,4% pacijenata. U literaturi se u
najvecem broju serija metilacioni status prikazuje kao pozitivan prognosticki faktor, Sto je

objasnjeno povecanjem senzitivnosti tumora na hemioterapiju, na prvom mestu temozolomid,
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tako Sto metilacija promotera MGMT gena smanjuje njegovu funkciju, a to je repariranje
oStecenja uzrokovanog citostaticima (12). Stupp et al. 1 drugi autori 12,433,434 ustanovili su da
je metilacija MGMT moguéi genetski faktor koji utiCe na prezivljavanje pacijenata sa
glioblastomom 1 ptredstavlja jedan od najznacajnijih parametara koji uti€u na ishod
konkomitantnog RT/temozolomid protokola. Sa druge strane njegova uloga kod drugih
modaliteta tretmana ( RT i nitrozouree ili samo RT nije tako jasno definisana (435,436)). Novije
studije (437,438) pokazuju i opre¢ne rezultate. Opisan je visok nivo lazno pozitivnih i lazno
negativnih rezultata zbog mozai¢nog tipa metilacije, sa varijabilnim eksprimiranjem.
Heterogenost samog tumora moZe dovesti do varijabilnog odgovora na terapiju (437-440).
Zracna terapijaZracna terapija u punoj dozi (60 Gy) je primenjena kod 97,3% pacijenata. Dva
pacijenta nisu zracena ( jedan je odbio terapiju, drugi nije stigao na red za zraenje), dok je jedan
pacijent primio nepotpunu dozu, zbog neuroloSkog pogorSanja. S obzirom na mali broj
pacijenata koji nije dobijao zranu terapiju nije se mogao ispitati uticaj zra¢ne terapije na
prezivljavanje i vreme do progresije pacijenata. HemioterapijaTemozolomid je druga generacija
alkiliraju¢ih ciklus nespecifi¢nih citostatika, koji je dostupan u Srbiji od 2011 za leCenje
pacijenata sa glioblastomom. Veéi broj faktora moze uticati na tumorski odgovor na
temozolomid, a metilacija MGMT promotera je najvazniji. U poredenju sa predhonom
generacijom alkilirajucih lekova, efikasnost temozolomida je znacajno veca, stopa parcijalnog i
kompletnog odgovora je oko 30%, dok je kod predhodne generacije lekova bio do 10% (417).
Ovo je potvrdeno zna¢ajno duzim ukupnim prezivljavanjem i prezivljavanjem do progresije kod
pacijenata koji su dobijali temozolomid (418). Uvodenje u rutinsku klinicku praksu Stuppovog
protokola, koji se sastoji od zracne terapije, sa konkomitantnom primenom temozolomida i nako
toga adjuvantnom primenom temozolomida do 6 ciklusa, dalje je poboljsalo prezivljavanje
sinergistickim delovanjem temozolomida i zra¢ne terapije (12). Kao Sto je pokazano u
randomizovanim studijama European Organisation for Research and Treatment of Cancer i
National Cancer Institute of Canada ukupno preZivljavanje je duze kod pacijenata koji su
primali Stuppov protokol u poredenju sa pacijentima koji su samo zraceni ( 14,6 naspram 12.1
meseci). Rezultati naSe serije potvrduju ove rezultate, pokazuju¢i duze prezivljavanje kod
pacijenata koji su dobijali Stuppov protokol, 19 meseci, naspram 13 meseci, kod pacijenata koji
su dobijali RT sa BCNU/CCNU (Log rank p=0.016). Kada je u pitanju prezivljavanje do

progresije, ono je bilo 11 meseci u temozolomid grupi, a 9 meseci u BCNU/CCNU grupi, tako
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da razlika nije dostigla statistiCku znacajnost. U pogledu ukupnog prezivljavanja, jasna prednost
temozolomida u poredenju sa derivatima nitrozouree je u skladu sa podacima iz literature (12) i
pokazuje znacaj uvodenja ovog leka kao prve linije hemioterapije u leCenju glioblastoma u
Srbiji. Izostanak statisticCke znacajnosti na prezivljavanje do progresije moze se objasniti
znacajem drugih faktora, kao Sto su stepen hirurSke resekcije i genetika tumora. Kada je u pitanju
tolerisanje hemioterapije, profil toksi¢nosti temozolomida je dobar, kod 9 (12,1%) pacijenata se
javila ozbiljnija hematoloska toksicnost (Grlll) u toku konkomitantne primene, i to
trombocitopenija kod 5,54%, leukopenija kod 2,7% a kombinovana trombocitopenija i
leukopenija kod 4%. Kod jednog pacijenta je doSlo do pojave hepatotoksic¢nosti, ali je ovaj
pacijent oboleo od hepatitisa B. Terapija nije prekinuta ni kod jednog pacijenta. Za 35,55%
pacijenata podaci nisu bili dostupni. U toku adjuvantne primene temozolomida toksi¢nost je bila
zastupljena kod 29% pacijenata i to najces¢e leukopenija (13,89%), a potom trombocitopenija,
(8,3%) i kombinovana leukopenija i trombocitopnija (5,5%). Nije bilo hepatotoksi¢nosti.
Ucestalost je neSto visa nego u Stupovoj seriji, gde se toksi¢nost u toku konkomitantne primene
temozolomida ispoljila kod 7 %, takode najcesce se radilo o trombocitopeniji, kod 3% pacijenata
(12). Hematoloska toksi¢nost u Stupovoj seriji je u toku adjuvantne primene je iznosila 14%, od
toga je 4% predtavljala leukopenija a 11% trombocitopenija. (12). Kada je u pitanju BCNU, nisu
dostupni podaci veéeg broja pacijenata, ali od poznatog broja samo je jedan pacijent imao
trombocitopeniju. Pracenje pacijenataNakon operacije i zapocinjanja onkoloskog leCenja, ono
se dalje planira na osnovu procene stanja bolesti i odgovora na terapiju. Progresiju bolesti
mozemo definisati na osnovu neuroradioloSke prezentacije, §to je najcesce i slucaj, ili na osnovu
klini¢kog statusa pacijenta. Da bi se standardizovali rezultati, Macdonald i saradnici su 1990.g.
publikovali kriterijume za procenu terapijskog odgovora kod pacijenata sa visokogradusnim
gliomom (248). Ovi kriterijumi su obezbedili objektivnu radioloSku procenu i bazirani su bili
primarno na CT pregledu i dvodimenzionalnom merenju tumora (249,250). Oni su takode
uzimali u obzir upotrebu kortikosteroida i promene u neuroloskom statusu pacijenta. Macdonald
kriterijumi su koriS¢eni u mnogim klinickim studijama. lako je originalno dizajniran za CT
pregled, s obzirom na to da je MRI pregled endokranijuma postao zlatni standard u pracenju
tumora, u upotrebi je MR pregled endokranijuma a pod lezijom se podrazumevaju promene koje
se boje kontrastom (251). lako su i dalje standard za procenu terapijskog odgovora postoje

ograni¢enja u primeni McDonald kriterijuma (249,251). Zbog toga je RANO grupa predlozila
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nove Kriterijume za procenu terapijskog odgovora, koji su i kori§¢eni u nasoj studiji. Kod
pacijenta u ovoj studiji prema protokolu je prvi postoperativni MR pregled endokranijuma raden
pre pocetka zraCenja, potom mesec dana nakon zavrSetka zracne terapije i nakon toga u
zavisnosti od klini¢kog stanja pacijenta na 3 meseca, ili ¢eS¢e. Odstupanje od svetskih protokola
postoji vezano za prvi postoperativni MR pregled endokranijuma, koji nije mogao da bude
uraden zbog nedostupnosti MRI aparata u prva 24-72h nakon operacije. Umesto toga je raden
kontrolni CT endokranijuma. Prvi MR pregled endokranijuma je bio dostupan za evaluaciju kod
84,5 % pacijenata. Kod ovih pacijenata 62,4% je bilo bez vidljivih lezija, 36,1% je imao ostatak
tumora, dok je kod jednog pacijenta (1,1%) zabeleZena progresija. U poredenju Sa procenom
stepena resekcije koja je nacinjena na osnovu procene hirurga i kontrolnog CT pregleda
endokranijuma, postoji greSka od 7,6%, gde je nekompletna resekcija tumora procenjena kao
kompletna. Ispitan je uticaj baseline MRI nalaza na prezivljavanje do progresije, kao i ukupno
prezivljavanje. Prvi MRI nalaz znacajno uti¢e na PFS u smilsu da pacijenti bez lezija koje se
prebojavaju kontrastom na prvom MR pregledu imaju duZe vreme do progresije i ukupno
prezivljavanje. Ovakvi rezultati su ocekivani, i u stvari se poklapaju sa uticajem stepena
resekcije na prezivljavanje, tako da MR endokranijuma nije kao poseban parametar uklju¢ivan u
multivarijantnu analizu prezivljavanja. Prema vaZeem protokolu kontrolni MR pregledi
endokranijuma su radeni posle baseline pregleda 4-6 nedelja nakon zavrSetka hemoiradijacije, a
potom svaka 3 meseca, prema potrebi i ces¢e. Napredne MR tehnike kao $to su spektroskopija,
difuzioni i perfuzioni imidzing u momentu izvodenja ove studije nisu bile dostupne kod
znacajnog broja pacijenata, tako da ovi rezultati nisu ukljuceni u statisticku analizu. Prvi
postterapisjki MR pregled endokranijuma ukazao je na sledece rezultate: bez vidljivih lezija bilo
je 51% pacijenata, kod 9,6% je stanje bilo stabilno, 13,8% je pokazalo progresiju nalaza, 8,5% je
pokazalo regresiju nalaza, dok je 16% pacijenata pokazalo postojanje pseudoprogresije.
Pseudoprogresija Neophodno je napomenuti da je definitivna analiza MR nalaza nacinjena
retrospektivno, tj da je postojanje pseudoprogresije definisano nakon Sto je prvi kontrolni MR
endokranijuma pokazao ili stabilno stanje ili regresiju promene, uz stabilno klinicko stanje
pacijenta, sa ili bez primene kortikosteroidne terapije. Pojam pseudoprogresije je uveden na
prvom mestu u toku razvoja klinickih studija. Prema MacDonaldovim kriterijumima uvecanje
prebojavanja kontrastom vece od 25% se smatra progresijom i nakon toga bi trebalo pristupiti

promeni tretmana. Ipak prebojavanje kontrastom nije specificno i ono jasno reflektuje samo
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disrupciju krvno mozdane barijere, bez obzira na uzrok. Promena u prebojavanju kontrastom se
moze javiti 1 kao posledica zracenja, promene u dozi kortikosteroida, primene antiangiogenih
lekova, postoperativnih promena, subakutne ishemije, epileptickih napada (253-257) Jedna od
najve¢ih promena u Response Assesment in Neuro-Oncology ( RANO) kriterijumima je
prepoznavanje radioloskog kriterijuma pseudoprogresije (263). Kako i samo ime kaze radi se o
laznoj progresiji tumora, a od velikog znacaja moze biti u dva smisla. Na prvom mestu moze
dovesti do ukidanja terapije koja je efikasna, a na drugom mestu, u slucaju da je zapoceta druga
vrsta terapije, moze dovesti do lazno pozitivnog odgovora, tj povlacenje lezije, do koje bi doslo i
spontano, se moze protumaciti kao efikasnost leka. Pseudoprogresija je u naSoj studiji
definisana kao novo prebojavanje kontrastom u zracnom polju, nakon zavrSetka hemoiradijacije,
za koje se naknadnim pra¢enjem ustanovilo da nije dalje progrediralo na prvom narednom MR
pregledu endokranijuma, na osnovu RANO Kriterijuma (263), s tim Sto su u nasoj seriji, kao i
mnogim drugim obuhvacdeni 1 pacijenti koju su imali stabilan nalaz, dok RANO definicija
podrazumeva regresiju (263). U obzir je uzeto i neurolodko stanje pacijenta, koje nije bilo u
pogorsanju, 95,2% pacijenata je u momentu definisanja pseudoprogresije imalo ECOG PS 0-1.
Pseudoprogresija se javila kod 18,2% pacijenata. S obzirom na to da incidenca pseudoprogresije
u literaturi izrazito varira, od 12-64% (278,288), naSi rezultati se nalaze u okviru objavljenih.
Razlika u ucestlosti je na prvom mestu nastala zbog neusaglaSenosti kriterijuma, tj, da li se
pseudoprogresijom mogu smatrati samo lezije kod kojih je dosSlo do regresije ili i one kod kojih
je stanje stabilno na kontrolnom MR pregledu endokranijuma. U naSoj studiji su
pseudoprogresijom obuhvacene 1 lezije koje su regredirale i stabilne lezije. Nakon Sto je
identifikovano postojanje pseudoprogresije, naredni MR endokranijuma je pokazao regresiju kod
60% pacijenata, a stabilan nalaz kod 40% pacijenata. Nije bilo pacijenata sa znacima
pseudoprogresije kod kojih je doSlo do potpune regresije nalaza. Analizirano je prezivljavanje
pacijenata koji su imali pseudoprogresiju u zavisnosti od nalaza narednog MR endokranijuma,
kod pacijenata koji su na narednom pregledu imali regresiju srednje prezivljavanjeje bilo 17
meseci, a kod pacijenata kod kojih je lezija bila stabilna prezivljavanje je bilo 13 meseci, ali nije
dostignuta statisticka znacajnost, Log rank p- 0,535. Kod pacijenata kod kojih je do
pseudoprogresije doslo na drugom MR pregledu ( 4-5 meseci) nakon zavrSetka hemoiradijacije
(svi pacijenti su predhodno bili bez lezija), na slede¢cem MR pregledu je stanje bilo stabilno, nije

bilo regresije. Srednje vreme do prave progresije, nakon Sto je zabelezena pseudoprogresija
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iznosi 9 meseci. Kod svih pacijenata koji su imali pseudoprogresiju doslo je kasnije do progresije
i smrtnog ishoda. Ispitan je uticaj postojanja pseudoprogresije na ukupno preZivljavanje, nije
pokazana znacajna razlika u duzini ukupnog prezivljavanja koje je u grupi sa pseudoprogresijom
bilo 17 meseci, a u grupi bez pseudoprogresije 16 meseci, p=0,127. ViSe je zastupljena u grupi
pacijenata koji su imali ostatak tumora na inicijalnom MR pregledu (32,5%), nego u grupi
pacijenata koji nisu imali rezidualni tumor na baseline MRI pregledu (9,26 %). Nakon analize
koja je obavljena u nasoj studiji moze se zakljuciti da se pseudoprogresijom moZzZe smatrati
pogorsanje MRI nalaza, u vidu pojave novih ili uveéana postojecih T1 poromena koje se boje
kontrastom, u zra¢nom polju. Javlja se najceS¢e na prvom posterapijskom MRI pregledu
endokranijuma ( 4-6 nedelja nakon zavrSetrka hemoiradijacije), a moze se javiti i nakon toga,
prvenstveno na drugom posterapijskom MR pregledu endokranijuma (16-18 nedelja nakon
zavrSetka hemoiradijacije). Nakon toga pojava pseudoprogresije je retka. Posledica je reakcije na
terapiju, ali verovatno podrazumeva i postojanje tumora, s obzirom na to da nije ni kod jednog
pacijenta doslo do potpune regresije nalaza. Cesc¢e se javlja u grupi pacijenata sa rezidualnim
tumorom, nego kod pacijenata koji nemaju ostatak tumora, Sto takode ide u prilog pretpostavke
da se pored posterapijskih promena koje su prisutne u okviru pseudoprogresije postoji i tumorsko
tkivo(443). Definitivni dokaz za ovu pretpostavku bi se mogao dobiti jedino nakon reoperacije,
ali u nasoj seriji ona nije radena kod pacijenata u prva 3 meseca nakon zavrsetka hemoiradijacije.
lako je nesto bolje prezivljavanje kod pacijenata koji su nakon pseudoprogresije imali regresiju
nalaza, u osnosu na grupu koja je imala stacionaran nalaz, ovo nije dostiglo statisticku
znacajnost, tako da se moze smatrati da se kao pseudoprogresija mogu podrazumevati i lezije
koje su na narednom MR pregledu u regresiji, kao i one koje su stabilne(443). U naSoj seriji
ucestalost pseudoprogresije se nije statisticki znacajno razlikovana u grupi metilisanih i
nemetilisanih pacijenata. Od velike vaznosti je i stabilno neuroloSko stanje pacijenta, jer
znacajno klinicko pogorsanje ipak ukazuje na progresiju, zato su samo pacijenti bez neuroloskog
pogorSanja svrstani u grupu pseudoprogresije. Uvodenje savremenih MRI metoda omogucice
bolju diferencijalnu dijagnozu, na osnovu MR nalaza. Kako u vreme naSe studije ove metode
nisu bile standardno dostupne, njihov znacaj nije mogao biti prikazan, ali je nesumljivo da
njihovo uvodenje kao standardnih, $to je za sada zapoceto u Klinickom centru Srbije 1 Institutu
za onkologiju i radiologiju Srbije, predstavlja osnovu za dalji napredak u proceni terapijskog

odgovora i definisanju pseudoprogresije.
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Reoperacija Bez obzira na primenjenu terapiju glioblastomi uglavnom recidiviraju 34-36 nedelja
nakon prve operacije (314,315). Nema standardne terapije za recidive, a terapijske opcije
podrazumevaju reoperaciju ili onkolosko lecenje, hemioterapiju ili reiradijaciju. Rizici i kratko
prezivljavanje su ogranicili primenu reoperacije (316). Ipak, u zadnje vreme objavljene su studije
koje pokazuju da reoperacija moze biti sprovedena sa prihvatljivim rizikom i dovesti do
pobosljanja funkcije i produZetka prezivljavanja (317-319). Nakon identifikovanja postojanja
progresije kao prvi korak u naSoj seriji je razmatrana mogucénost reoperacije, upravo zbog vrlo
ograni¢enih moguénosti u vidu dodatne onkoloske terapije, koja je u Srbiji trenutno ogranic¢ena
na derivate nitrozouree. Studije su definisale preoperativni KPS, stepen resekcije, starost
pacijenta, vreme izmedu prve operacije i reoperacije 1 prisustvo oligodendroglijalne komponente
kao prediktore produzetka prezivljavanja nakon reoperacije (316-321). Kao osnovni kriterijum
za procenu indikacija za reoperaciju u nasoj seriji je postavljeno klinicko stanje pacijenta, koje je
procenjivano ECOG PS, kao i veli¢ina tumora i njegov odnos sa elokventnim regijama. U obzir
su pri razmatraju dolazili i starosna dob pacijenta, kao i vreme proteklo od prve operacije i
sprovedeno onkolosko lecenje, to jest moguénost da se sa ovim leCenjem nastavi nakon
reoperacije, ali ovi kriterijumu nisu bili kljucni, tako da nisu detaljnije analizirani. Procenat
reoperisanih pacijenata iznosi 30,9%, Sto je neSto viSe nego u seriji Barkera i saradnika (317).
Srednja starost grupe reoperisanih pacijenata je 56. godina, Sto se ne razlikuje znacano od cele
kohorte. Ispitana je povezanost operacije i starosnih grupa, ali nije ustanovljeno postojanje
statisti¢i znacajne razlike u ucestalosti reoperacije u zavisnosi od starosti pacijenta, Sto takode
ukazuje na to da starosna dob pacijenta nije bila presudan kriterijum u donoSenj odluke o
reoperaciji. Starost pacijenata nije znacajno uticala na prezivljavanje nakon reoperacije. Najkrace
vreme izmedu operacije i reoperacije u nasoj seriji je bilo 3 meseca, a najduze 43 meseca.
Srednje vreme koje je proteklo izmedu operacije i reoperacije je 14,5 meseci. U poredenju sa
serijama koje su prikazane u tabeli 10 (317-321) i koja iznose od 6,6 do 11,1 mesec ono je nesto
duZe. Treba navesti da u naSoj seriji reoperacija nije razmatrana neposredno nakon zavrSetka
zracne 1 hemioterapije, zbog mogucnosti da se kod pacijenta radi o pseudoprogresiji, tako da je
ova Cinjenica mozda doprinela tome da srednje vreme do reoperacije bude duze. Pacijetkinja
koja je imala ranu reoperaciju, 3 meseca nakon prve operacije je imala brzu pojavu recidiva, ali
sa onkoloskim tretmanom nije zapocela u planiranom terminu zbog liste ¢ekanja. Kao jedan od

osnovnih parametara u proceniu indikacija za reoperaciju posmatran je funkcionalni status
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pacijenta. | pored postojanja simptoma i neuroloskog deficita, on je kod najveéeg broja
pacijenata bio diskretan, tako da je je 70% bilo dobrog performantnog statusa (ECOG PS 0-1),
20% je bilo ECOG PS 2, dok je 8,8% bilo loSijeg ECOG PS, 3. Ispitan je uticaj preoperativnog
ECOG PS na prezivljavanje nakon reoperacije, dokazano je da ECOG PS statisticki zna¢ajno
utiCe, pacijenti sa visokim performantnim statusom imaju duze prezivljavanje nakon reoperacije,
Sto je u skladu sa izvorima (320). Najcesce se radilo o lokalnom recidivu, kod 82,35%, ali se kod
14,7% pacijenata radilo o udaljenom recidivu, a kod 1 pacijenta o multicentriénom recidivu. Kao
model za predikciju prezivljavanja nakon reoperacije je uzet NIH skor (320). Radi se o skali koju
je nakon analize serije od 34 pacijenta predlozio Park i saradnici. Za procenu veli¢ine tumora
radena je kalkulacija na osnovu preporu¢ene matematicke formule (4/3 x m x radiusx X radiusy X
radius;). Srednja zapremina tumora je bila 99cm?®. Radi dalje analize prema zapremini tumora
nacinjena je podela na manje od 50 cm3, izmedu 50 1 100 cm 3 i viSe od 100 cm 3., §to je veca
zapremina u odnosu na literaturu (320). Zapremina tumora nije uticala na prezivljavanje nakon
operacije, za razliku od Parkove serije (320). Odnos tumora sa elokventnim zonama i krvnim
sudovima je procenjivan na osnovu MSM skora koji podrazumeva zbir zahvacenosti motorne
zone, govorne zone i M1 ili M2 segmenta a. cerebri medije. (320) Minimalna vrednost skora je 0
a maksimalna 3. Najveci broj pacijenata( 44,1%) je imao MSM skor 1, §to znaci da je samo
jedna od navedenih struktura bila neposredno uz tumor ili zahvaé¢ena tumorom. Nakon toga sledi
MSM skor 0, sa 29,4%, potom MSM skor 2 sa 23,5% i na kraju MSM skor 3, sa 2,9%. U odnosu
na Parkovu seriju (320), u nasoj seriji je bio znacano ¢esS¢e zastupljen nepovoljniji skor 2, ali je
bez obzira na to kao u u ovoj seriji dokazano da MSM skor statisticki znacajno utie na
prezivljavanje nakon reoperacije. Od ukupnog broja reoperisanih pacijenata kod 70,59 % na
osnovu procene hirurga i postoperativnog CT pregleda endokranijuma postignuta totala resekcija
tumora, kod 20,58 % subtotalna resekcija tumora. Iako bi se ocekivalo, pogotovu imajuéi u vidu
dokazan znacaj stepena resekcije za prezivljavanje glioblastoma nakon prve operacije, da se ovo
potvrdi i kod recidiva, razlika u preZivljavanju u zavisnosti od stepena resekcije nije bila
znaajna. Ucestalost hirurSskih komplikacija je bila mala, 5,8%, i to u vidu formiranja
postoperativne retencione ciste, kod 2 pacijenta. Postoperativni neuroloski i ECOG PS su
postoperativno bili bez promene u osnosu na pre reoperacije, §to znaci da nije bilo neurolos§kog
pogorSanja nakon reoperacije. |1 pored navoda u literaturi o visokom riziku od dodatnog

neuroloskog oStecenja nakon reoperacije glioblastoma, nasi rezultati su u potpunosti u
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suprotnosti sa ovim. Prema naSim iskustvima u trenutku recidiva tumor je obi¢no jasnije
demarkiran, kao posledica postterapijske izmenjenosti, Sto omogucava jasnije margine resekcije.
Uz primenu neuromonitorniga moguce je izbe¢i dodatno neuroloSko oStecenje. Takode je
uglavnom vaskularizacija tumora redukovana. lzostanak duzeg prezivljavanja nakon radikalne
resekcije bi se mogao objasniti izrazenijim prisustvom infiltrativne komponente tumora u
trenutku recidiva, koja se na T2 sekvenci MRI prikazuje kao hiperintenzna i ne moZe se
razlikovati od peritumorskog edema, a koja se intraoperativno ne moze razlikovati od zdravog
mozdanog tkiva. Patohistoloski nalaz nakon reoperacije je kod najveceg broja pacijenata bio
nepromenjen, kod 52,9 % pacijenata, kod 29,4% je pored tumorske komponente bila izrazena
posterapijska nekroza. Kod 5,8% pacijenata je kod recidiva bila prisutna sarkomatozna
komponenta, koja nije bila prisutna na inicijalnom PH nalazu, dok je takode 5,8% pacijenata
izgubilo oligolike komponentu, koja je bila prisutna na inicijalnom PH nalazu. Jedan pacijen je
imao cCistu posterapijsku nekrozu, a kod jedne pacijentkinje je operacija udaljene promene
pokazala da se radi o niskogradusnom gliomu ( oligodendrogliom gr 1l). Ako se iz analize
iskluce poslednja dva pacijenta, ¢ije prezivljavanje je preko 5 godina, kod ostalih pacijenata PH
nalaz posle reoperacije nije uticao na prezivljavanje. Kao prediktor prezivljavanja pacijenata
nakon reoperacije predlozen je takode NIH skor, koji podrazumeva kombinaciju Karnofskog
indeksa pre reoperacije, zapremine tumora i MSM skora. U na$oj je kao skala za procenu stanja
pacijenta koris¢ena ECOG PS skala, s obzirom da je u Srbiji opste prihvacena ova skala za
procenu stanja onkoloskih pacijenata. Posebno je za analizu NIH skora ova skala prebacena u
Karnofski indeks. Prema ovom skoru, 11,8% pacijenata je imao NIH skor 0, 35,3 % pacijenata je
imalo NIH skor 1, 29,4 %NIH skor 2, 20,6 % NIH skor 3 i 2,9% NIH skor 4. Analizom
prezivljavanja nakon reoperacije ustanovljeno je da NIH skor ima znacajn uticaj p = 0,027. Kada
se, kao sto je predlozeno, pacijenti podele na osnovu NIH skora u prognosticke grupe, NIH skor
0, grupa niskog rizika, NIH skor 1-2 grupa srednjeg rizika i NIH skor 3, grupa visokog rizika
dobijaju se sledeci rezultat: pacijenti iz grupe niskog rizika imaju prose¢no prezivljavanje nakon
reoperacije 18 meseci, iz grupe srednjeg rizika 8 meseci, a iz grupe visokog rizika 3 meseca. U
poredenju sa rezultatima Parka i saradnika, nase prezivljavanje je nesto duze, s obzirom na to da
su pacijenti sa visokim rizikom imali preZivljavanje 1 mesec, iz grupe srednjeg rizika 4,5 meseci

i iz grupe niskog rizika 10,8 meseci ( 320).
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Poredenje sa rezultatima iz literature je prikazano u tabeli 22. NaSa serija obuhvata veliki broj
pacijenata, srednje vreme do reoperacije je neSto duze nego u drugim serijama . Srednje
prezivljavanje je u okviru objaveljenih rezultata. Ono Sto se izdvaja, kada je reoperacija u pitanju
je izostanak radikalnosti hirurSke resekcije, kao prediktora prezivljavanja nakon reoperacije.
Postoje dva moguca objasnjenja za ovakve rezultate. Kao prvo, procena hirurga i kontrolni CT
endokranijuma mozda nisu dovoljno precizni pokazatelji stepena resekcije, a kod reoperisanih
pacijenata je prvi MR endokranijuma raden nakon 3 meseca i ne moze se Koristiti za adekvatno
tumacenje stepena resekcije. Drugi moguci razlog je §to kod vecine pacijenta koji su reoperisani
postoje ektenzivne promene u T2 sekvenci, pored tumora koji se prebojava kontrastom. Kao cilj
hirurSke resekcije se definiSe kompletno odstranjivanje dela tumora koji se prebojava
kontrastom, Sto se smatra radikalnom resekcijom. Zona T2 hiperintenziteta kod
novodijagnostikovanih pacijenata moze se smatrati dominantno zonom perifokalnog edema. Kod
pacijenata koji su reoperisani zona T2 hiperintenziteta verovatno pored edema podrazumeva i
oslikava i posterapijski izmenjen mozak ( postiradijaciona leukoencefalopatija), ali i zonu koja je
infiltrisana malignim ¢elijama. Kako zonu T2 hiperintenziteta uglavnom nije moguce resecirati
bez dodatnog neurolosog deficita, pravu hirurSku radikalnost nije kod ovih pacijenata moguce

dostici, osim kod jasno neelokventnih zona, Sto objasSnjava prediktivni zna¢aj MSM skora.
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Tabela 22. Ishodi le¢enja nakon reoperacije pacijenata sa recidivom glioblastoma

Broj Srednje vreme od % adjuvantne OS nakon
pacijenata operacije terapije reoperacije
Ammirati
et al
(1987)

Harsh etal
Dirks etal

Barkeretal
Park et al
Hong etal
(2012)

Analizom populacije pacijenata kod kojih je doSlo do progresije ustanovljeno je da postoji
znacajno duze prezivljavanje u grupi pacijenata koji su reoperisani nakon progresije u odnosu na
pacijente koji nakon progresije nisu reoperisani. Po drugi put je reoperisano 7 pacijenata, tri puta
je reoperisano 2 pacijenta, 4 puta je reoperisano 2 pacijenta, a jedan pacijent je reoperisan 5 puta.

Broj ovih pacijenata je mali i nije bio podoban za detaljniju statisticku analizu.

Na osnovu sprovedene analize reoperacija zauzima znacajno mesto u leCenju pacijenata sa
glioblastomom. NeSto 10Siji rezultati u odnosu na pojedine serije mogu se objasniti
karakteristikama pacijenata. Vreme do reoperacije je u naSoj seriji neSto duZze, a zapremine
tumora znatno veée neko u seriji Parka (220). Sa druge strane preZivljavanje u grupi niskog
rizika ( tumori u neelokventim zonama, male zapremine), je ve¢e nego u literaturiza 7,5 meseci.

Poboljsanje prezivljavanja bi se moglo posti¢i agresivnijim hirurS§kim stavom, u smislu da se
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pacijeti operiSu ranije, nakon progresije, dok je volumen tumora manji, a takode se moze
pokuSati sa supraradikalnom ( resekcijom i T2 hiperintenzine zone) u neelokventnim
regijama.Terapijski pristup kod pojave recidiva- druga linija hemioterapijeNe postoji
saglasnost u literaturi vezano za protokol konzervativnog lecenja recidiva. Kako ni jedna
standardna terapija nije pokazala znaCaniju efikasnost, veliki broj pacijenata ucestvuje u
klinickim studijama, u kojima se ispituju novi lekovi. Hemioterapija se kod recidiva
glioblastoma moze primenjivati kod pacijenata koji su reoperisani, kao i kod onih kod koji nisu
pogodni za reoperaciju. U naSoj seriji doSlo je do progresije kod 103 (96,3%) pacijenata.
Reoperisano je 34 pacijenta, a nakon druge operacije 61,3% je nastavilo sa sekundarnom
hemioterapijom. U grupi pacijenata koji nisu reoperisani 26% pacijenata je nastavilo sa drugom
linijom hemioterapije. U najveéem broju je u drugoj liniji hemioterapije primenjivan BCNU.
Kod 3 pacijenta je nastavljeno leenje temozolomidom. Kada je u pitanju druga linija
hemioterapije poredenje sa rezultatima inostranih serija je tesko, s obzirom na to da lekovi koji
se primenjuju u inostranstvu nisu dostupni u Srbiji. Temozolomid ostaje okosnica hemoterapije
koja se primenjuje u vreme relapsa u inostranstvu. Razmatra se viSe rezima primene, koji su sa
intenzivnijim doziranjem, sa idejom da se prevazide MGMT zavisna reparacija DNK. Ovi rezimi
ukljucuju 150 mg/m2/d od 1 do 71 od 15 do 21 dana (7 days on/7 days off), 75 mg/m2/d u 21 od
28 dana, and metronomic at 50 mg/ d. Doziranje 21 od 28 dana pokazuje 6 mese¢no PFS 30%
ali je povezano sa znaCajnim nuspojavama (323). Rezim 7/7 dana je pokazao Sestomesecno PFS
48% (324). Metronomska primena temozolomida je pokazala 57% Sestomesecno PFS (325). S
obzirom na ograni¢enja u nasoj seriji je temozolomid u drugoj liniji hemioterapije dobijalo samo
3 pacijenta, i to do ukupno VI ciklusa, u standardnom adjuvantnom rezimu. U poredenju sa
temozolomidom prokarbazin je u literaturi pokazao loSije prezivaljavnje (21 naspram 8%) i loSije
se podnosi (326). Nije primenjivan u nasoj seriji kao monoterapija. PCV protokol je pokazao
efikasnost koja se poredi sa temozolomidom, ali zna¢ajno veéu hematoloSku toksi¢nost. Zbog
toksi¢nosti je u nasoj seriji kao druga linija hemioterapije obi¢no primenjivan samo karmustin ili
lomustin. U retrospektivnoj analizi pacijenata koji su tretirani karmustinom srednje PFS je bilo
11 nedelja, a srednje ukupno prezivljavanje je bilo 22 nedelje (327), dok je toksi¢nost, pogotovu
hematoloSka bila velika. Identi¢ni rezultati su dobijeni i u naSoj seriji, gde srednje ukupno
prezivljavanje kod pacijenata koji su dobijali BCNU/ CCNU bilo 22 meseca u grupi pacijenata

koji nisu reoperisani. Toksic¢nost je bila znacajna kod malog broja pacijenata. Kod pacijenata koji
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u momentu progesije nisu reoperisani druga linija hemioterapije nije statisticki znacajno uticala
na prezivljavanje. Kod reoperisanih pacijenata prezivljavanje je bilo znacajno duze u grupi
pacijenata koji su dobijali drugu liniju hemioterapije. I u trecoj liniji hemioterapije su koris¢eni
temozolomid ( 1 pacijent), BCNU ( 1 pacijent) i PCV protokol ( prokarbazin, vinkristin, CCNU)
kod jednog pacijenta. Ovaj broj je bio mali za statisticku obradu. Razlika u znacaju primene
druge linije hemioterapije kod reoperisanih 1 nereoperisanih pacijenata je bila oCekivana. Nakon
reoperacije tumorska masa je maksimalno redukovana $to na viSe nacina omogucéava bolje
delovanje hemioterapije. Na prvom mestu zone tumora koje su loSe vaskularizovane su
otklonjene, optimalizovana je dostava citostatika do tumorskih ¢elija, na drugom mestu preostale
¢elije ulaze u fazu aktivne deobe, kada su osetljivije na dejstvo citostatika, i na kraju nakon
otklanjanja tumorske mase pacijeti su boljeg opSteg stanja i bolje podnose primenu
hemioterapije. lako su u grupi reoperisanih pacijenata dobijeni superiorni rezultati primenom
temozolomida u drugoj liniji hemioterapije, oni se ne mogu shvatiti kao definitivni s obzirom na
mali broj pacijenata koji su ga dobijali. Ipak, na osnovu ovoga se moze zakljuciti da bi bilo
znacajno uvodenje temozolomida, kao druge linije hemioterapije, u leCenje pacijenata sa
rekurentim tumorom, pogotovu ako se radi o pacijentima koji su metilisani, ili koji su u toku
primene adjuvantnog temozolomida nakon prve operacije imali dobru kontrolu bolesti. Derivati
nitrozouree su se pokazali takode kao efikasni. Lekovi koji se standardno primenjuju u
inostranstvu, kao Sto je bevacizumab, nisu bili dostupni za primenu kod nasSih pacijenata. Zracni
retretmanZracni retretman je sproveden kod ukupno 2 pacijenta, pa je ovaj broj mali za dalju
statisticku analizu. Moguc¢nosti zracnog retretmana su izuzetno ograni¢ene kod pacijenata sa
glioblastomom, imaju¢i u vidu primljenu dozu zracenja, kao i kratko vreme do pojave recidiva.
Kasne komplikacije. Opste komplikacije.Pod kasnim komplikacijama se podrazumevaju
oboljenja koja su se javila kod pacijenata nakon Sto je zavrSen neposredan postoperativni
oporavak. Kao jedna od naj¢es¢ih komplikacija koja se javlja i u neposrednom postoperativnom
toku, a takode i nakon njegovog zavrSetka je duboka venska tromboza. U naSoj seriji je u
odlozenom toku ( nakon otpusta iz bolnice) duboka venska tromboza donjih ekstremiteta
verifikovana kod kod 6 pacijenata ( 5,45%), od kojih je 2 pacijenta (1,8%) imalo plu¢nu
emboliju. U literaturi je opisan visi procenat duboke venske tromboze, koji varira od 7% — 28%
u toku perioda pracenja od godinu dana (468). Ovo se objasnjava na¢inom prikupljanja podataka

u nasoj seriji, gde je duboka venska tromboza evidentirana samo kod simptomatskih pacijenata,
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sa ispoljenom klinickom slikom ili komplikacijama (plu¢na embolija), dok se u literaturi u
odredenom broju radova koristi skrining pacijenata u vidu rutinskog Doppler ultrazvucnog
pregleda, Sto daje vecu incidencu i ukljucuje asimptomatske i klinicki irelevantne slucajeve
(469). Faktori koji povecavaju rizik od tromboze su zavisni od samog pacijenta, tumora i
sprovedenog tretmana. Starost, komorbiditet i predhodne epizode tromboze su faktori vezani za
pacijenta. Posebno se izdvaja postojanje pre i postoperativnhog neuroloskog deficita i
nepokretnosti. Veliki tumori mogu povecati rizik zbog prisustva visih vrednosti prokoagulantnih
proteina kao §to je tkivni faktor. Takode je opisan poviseni rizik od duboke venske tromboze kod
pacijalno reseciranih malignih glioma i tumora sa izrazenom trombozom tumorskih krvnih
sudova, Sto je verifikovano PH analizom (469). Primena sistemske hemioterapije doprinosi
takode hipekoagulabilnosti, a uloga zracne terapije u povecanju rizika od tromboze nije za sada
jasna (469). Duboka venska ima izuzetan znacaj kod pacijenata sa malignim gliomima jer
komplikuje sprovodenje adjuvantnog tretmana i povecava perioperativni rizik kod eventualne
reoperacije. Profilaksa se u ovom momentu ne primenjuje standardno u naSoj praksi kod
pokretnih pacijenata, koji nemaju druge faktore rizika, pa bi eventualna primena i trajanje
rutinske profilakse niskomolekularnim heparinima kod svih pacijenata operisanih zbog
glioblastoma zahtevalo dalju analizu. U naSoj seriji nisu detaljno razmatrani ovi faktori, ali mogu
predstavljati predmet daljeg istrazivanja.Tri pacijenta je imalo pneumoniju. Uzroci nisu detaljno
razmatrani, pojava penumocystis carinii pneumonje u toku primene hemioterapije nije
zabelezena u naSoj seriji. Poremecaj elektrolitnog statusa je relativno Cest kod dugotrajne
primene kortikosteroidne terapije, i na prvom mestu podrazumeva pojavu hiponatremije, zbog
potentnog glukokortikoidnog i manje potentnog mineralokortikoidnog dejstva dexasona. Kod 5
pacijenata u ovoj seriji je zahtevao hospitalizaciju. Elektrolitni disbalans je uspeseno korigovan
primenom hipertonih rastvora natrijum hlorida. Na kraju, kod 2 pacijenta je dokazano postojanje
karcinoma pluca, kod jednog pacijenta u toku aktivnog leCenja glioblastoma, sa paralelnom
progresijom tumora na plu¢ima i u endokranijumu, radilo se o mikrocelularnom karcinomu
pluca, dok je kod drugog pacijenta adenoCa plucéa dijagnostikovan 5 godina nakon glioblastoma,
a nalaz u endokranijumu je bio bez znakova bolesti. Zbog malog broja pacijenata nije radena

dalja analiza fakrotra rizika i venetualne genetske povezanosti.
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NeuroloSke komplikacije Ucestalost razvoja hidrocefalusa kod pacijenata sa glioblastomom je
mala, a do razvoja ove komplikacije dolazi Cesto 1 u periodu onkoloSkog lecenja i prac¢enja
pacijenata, a ne samo preoperativno ili u neposrednom perioperativnom periodu. Nakon
zavrSetka perioperativnog perioda, u nasoj seriji, kod 4 pacijenta (3,6%) je bila neophodna
ugradnja sistema za derivaciju likvora, od toga je kod 3 pacijenta je plasiran VP Sant, a kod
jednog LP 8ant. Podaci o ucestalosti hidrocefalusa u literaturi su razli¢iti i ¢esto obuhvataju i
pacijente kod kojih je sistem plasiran perioperativno i u daljem toku bolesti. U naSoj seriji je
ukupan procenat pacijenata kod kojih je ugraden VP Sant 7%. U studiji iz 2003.g. kod 10%
pacijenata sa supratentorijalnim glioblastomom je verifikovano postojanje hidrocefalusa (470),
Sto je viSe nego u nasoj seriji, dok je Montano sa saradnicima objavio incidencu od 5,6% (471).
Faktorima rizika za ovu vrstu komplikacije se smatraju otvaranje komore tokom operacije i
leptomeningealna diseminacija (471). Opcije za reSavanje hidrocefalusa mogu biti privremene
kao Sto je spoljaSnja drenazZa likvora, kao i trajne kao Sto su ETV i plasiranje Santa. Roth i
saradnici (472) su analizirali ishode leCenja kod 16 pacijenata koji su nakon operacije
glioblastoma razvili neobstruktivhu ventrikulomegaliju, koja se nije moga povezati sa
progresijom samog tumora, i zakljucili da nakon plasiranja Santa dolazi do motornog |
kognitivnog oporavka. Kod svih pacijenata kod kojih je drenaza plasirana u odloZzenom periodu u
nasoj seriji se radilo o komunikantnom hidrocefalusu, a klinicka slika je odgovarala
normotenzivnom hidrocefalusu. lako je mehanizam nastanka opstruktivnog hidrocefalusa kod
pacijenata sa glioblastomom jasan, mehanzam nastanka komunikatnog hidrocefalusa nije. U
nekim serijama je bilo pokuSaja da se ovo objasni leptomeningeanom ili intraventrukularnom
diseminacijom (470), ali u naSoj seriji, kao i seriji Castra i autora, kao i Montana i Rotha
(471,472), ona nije verifikovana, niti neuroradioloski, niti pregledom likvora na maligne ¢elije.
Komunikantni hidrocefalus se mora diferencirati od ventrikulomegalije koja je nastala kao
posledica gubitka volumena mozdanog tkiva nakon zra¢nog tretmana (hidrocefalus ex vacuo)
(473). Smatra se da zraCenje takode moze dovesti do poremecaja protoka likvora dovodeé¢i do
fibroze arahnoidnih granulacija i smanjenja resorpcije likvora (473). Postiradijaciona
leukoencefalopatijaKao $to je poznato, prezivljavanje pacijenata sa glioblastomom je kratko, a
procenat dvogodiSnjeg preZivljavanja u naSoj studiji je bio 27,4%. Zbog toga je i uzrok
evidentnog kognitivnog propadanja kod pacijenata sa ovom vrstom tumora kompleksan i

podrazumeva postojanje i progresiju samog tumora, postojanje infiltrativne komponente tumora,
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sa prisustvom malignih ¢elija u zonama koje su udaljene od granice tumora koja se prezentuje
kontrastim prebojavanjem na MR snimku, a takode i postojanje posterapijskih sekvela. Analiza
posterapijskih sekvela nije inicijalno izdvojena kao cilj ovog rada, ali je analizom kontrolnih MR
pregleda endokranijuma uoceno postojanje izrazenijih promena u beloj masi, Cesto kod
pacijenata koji u tom trenutku nisu ispoljavali postojanje recidiva tumora, i koje su zbog
specificne lokalizacije, prevashodno periventrikularno, definisane kao postiradijaciona
leukoenecefalopatija. Lokalne promene, uz samo leziSte tumora, iako se verovatno mogu
definisati kao posterapijske sekvele, nisu analizirane, s obzirom na to da bi za njihovo jasno
definisanje od edema i tumorske infiltracije bilo neophodno sprovesti niz dopunskih
dijagnostickih metoda, koje podrazumevaju napredne MR tehnike i koje u momentu izvodenja
studije nisu bile dostupne. Takode nije analizirano postojanje ucetalosti periventrikularne
leukoencefalopatije u odnosu na vreme proteklo od zavrSetka zracne terapije, kao i1 vrstu
primenjene hemioterapije. Postiradijaciona leukoenecefalopatija se u nasoj seriji javila kod 20 %
pacijenata. Poredenje sa podacima iz literature je otezano ¢injenicom da u do sada objavljenim
radovima ne postoji konzitentnost u vrsti tumora ( podaci se uglavhom odnose na sve maligne
gliome), kao i tehnici zracenja i primenjenoj dozi zracenja, ali se kre¢e takode oko 20%( 467).
Analizirana je ucestalost postiradijacione leukoenecefalopatije u zavisnosti od strarosti
pacijenata i dokazana je statistiCki visoko znaajna povezanost sa starosnom dobi. Stariji
pacijenti su ¢eS¢e imali leukoencefalopatiju. Nije bilo postiradijacione leukoenecefalopatije kod
pacijenata mladih od 50 godina. Ovakvi rezultati se uklapaju u podatke iz literature, gde starija
Zivotna dob navedena kao faktor rizika za pojavu posterapijske leukoenefalopatije (467).
Analiza prezivljavanjaProgresija je identifikovana kod 93,6% pacijenata u toku perioda
pracenja, od toga je prezivljavanje bez progresije (PFS) nakon 6 meseci 69%, nakon 12 meseci
35,8 %, a nakon 24 meseca samo 17%. Srednje vreme do progresije za celu ispitivanu grupu je
bilo 9 meseci. Sestomeseéno prezivljavanje u celoj kohorti bilo je 96,2%, jednogodisnje 81%, a
ukupno dvogodisnje prezivljavanje je u nasoj studiji 27,4%. Petogodisnje preZivljavanje je 7,3%.
Posebno je zbog poredenja sa svetskim serijama izdvojeno srednje prezivljavanje pacijenata koji
su dobijali temozolomid, koje je bilo 19 meseci, a grupa koja je dobijala BCNU, 13 meseci.
Srednje prezivljavanje u celoj kohorti bilo je 17 meseci, minimalno 2 meseca, maksimalno 72
meseca U multivarijantnu analizu preZivljavanja su ukljuceni najvazniji faktori, koji su se

izdvojili kao znacajni u univarijantnoj analizi prezivljavanja. Kao nezavisni prognosticki faktori
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duzeg prezZivljavanja do progresije i ukupnog prezivljavanja su se izdvojili starost pacijenta,
mladi pacijenti imaju znacajno krac¢e vreme do progresije, kao 1 stepen resekcije tumora, totalna
resekcija tumora produZava preZivljavanje do progresije, kao i ukupno preZivljavanje. Vecina
savremenih serija koje se odnose na preZivljavanje su fokusirane na genetsku podelu tumora i
ispitivanje novih lekova, dok je manji broj fokusiran na stepen resekcije tumora, mada se
suprotno ranijim stavovima, sve vec¢i znacaj pridaje radikalnoj resekciji ( koja kod glioblastoma
podrazumeva uklanjanje u celini promene koja se boji kontrastom) (474),kao 5to je ranije u
diskusiji prikazano tabelom 21.

Nasi rezultati su poredeni sa serijom Stuppa i saradnika (12), koja je nakon objavljivanja, 2005.9.
postala osnova za uvodenje temozolomida, kao prve linije hemioterapije u lecenju glioblastoma i

koja i danas predstavlja referentnu seriju i osnovu za dalja ispitivanja.

Tabela 23 Uporedan prikaz karakteristika ispitivanih populacija

Radioterapija  RT/TMZ RT/BCNU RT/TMZ

(Stupp) (Stupp) Beograd Beograd

<50g 81(28)* 90 (31) 5(21) 27(31)
>50 g 205 (72) 197(69) 19(79) 59(69)

175(61) 185(64) 13(54) 55(64)

111(39) 102(36) 11(46) 31(36)

ECOG PS

0 110(38) 113(39)
1 141(49) 136(47)
2 35(12) 38(13)
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Biopsija 45(16) 48(17) / /

Totalna 113(40) 113(39) 17(71) 60(70)
resekcija
Parcijalna 128(45) 126(44) 7(29) 26(30)

Srednje OS (m) [F¥k 14.6 13 19

84.2 86.3 89 96

50.6 61.1 57,9 78,7
20.9 39.4 26,3 50,7
10.4 26.5 15,8 34,7

Srednje PFS(m) X4 6.9 9 11

36.4 53.9 63,2 82,7
9.1 26.9 21,1 453
3.9 18.4 18,2 29,3
1.5 10.7 15,8 20

e Brojevi u zagradi predstavljaju procente

Poredenje sa ovom serijom je prikazano tabelom 23. Kao §to se vidi iz tabele, populacija
Stuppove serije je sli¢nih karakteristika u odnosu na nasu, kada su u pitanju godine strarosti i pol,
ali postoji jasna razlika u stepenu resekcije, gde u nasoj seriji nije bilo pacijenata kod kojih je
radena biopsija, a procenat radikalno operisanih pacijenata je u naSoj seriji znacajno veci (
procenat radikalno operisanih pacijenata je u Stuppovoj seriji 40, odnosno 39%, dok je u nasoj
71, odnosno 70 procenata). Na osnovu ovoga se moze zakljuciti da je duze prezivljavanaje nasih
pacijenata posledica radikalnijeg hiruskog pristupa, $to je posebno potencirano u grupi pacijenata
koji su dobijali temozolomid.
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6. ZAKLJUCCI

1. Progresija je identifikovana kod 93,6% pacijenata u toku perioda pracenja, od toga je
prezivljavanje bez progresije (PFS) nakon 6 meseci 69%, nakon 12 meseci 35,8 %, a nakon 24
meseca samo 17%. Srednje vreme do progresije za celu ispitivanu grupu je bilo 9 meseci. Faktori
koji znaCajno utiCu na prezivljavanje do progresije su starost pacijenta, ECOG PS nakon
operacije i stepen resekcije tumora. Kao nezavisni faktori su se izdvojili starost pacijenata i

stepen resekcije.

2. Sestomese¢no prezivljavanje u celoj kohorti bilo je 96,2%, jednogodidnje 81%, a ukupno
dvogodisnje prezivljavanje je u nasoj studiji 27,4%. PetogodiSnje prezivljavanje je 7,3%. Srednje
prezivljavanje u celoj kohorti bilo je 17 meseci, minimalno 2 meseca, maksimalno 72 meseca.
Faktori koji zna¢ajno uti¢u na prezivljavanje do progresije su starost pacijenta, ECOG PS nakon
operacije, primenjen terapijski protkol ( Temozolomid ili BCNU/CCNU) i stepen resekcije

tumora. Kao nezavisni faktori su se izdvojili strarost pacijenata i stepen resekcije.

3. Stepen resekcije statisticki znacajno utiCe na prezivljavanje pacijenta sa glioblastomom,
pacijenti koji su radikano operisani imaju najduze prezivljavanje i prezivljavanje do progresije,

Stepen resekcije je u multivarijantnoj analizi nezavistan prognosti¢ki parametar.

4. Prezivljavanje pacijenata koji su dobijali temozolomid je bilo 20 meseci, a grupa koja je
dobijala BCNU 14 meseci. Stopa jednogodisnjeg i dvogodisnjeg prezivljavanja je 79.1% i
34.9%, u grupi koja je primala Stupov protokol i 62.5% i 12.5%, kod pacijenata koji su dobijali
RT i BCNU ili CCNU. Ova razlika je statisticki znacajna. Srednje prezivljavanje do progresije je
bilo 11 meseci u temozolomid grupi i 9 meseci u BCNU/CCNU grupi, ova razlika nije statisticki

znacajna. Temozolomid se moze smatrati prvim izborom u hemioterapiji glioblastoma.

5. Reoperacija statisticki znacajno produzava prezivljavanje pacijenata nakon progresije.
Sekundarna hemioterapija statisticki znacajno produzava prezivljavanje kod reoperisanih
pacijenata, dok kod nereoperisanih pacijenata postoji produzetak prezivljavanja koji nije
statisti¢ki znacCajan. NIH skor se moZe koristiti kao dobar prediktor prezivljavanja nakon

reoperacije.
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6. Pseudoprogresija predstavlja neuroradioloSko pogorsanje nakon zavrSetka hemoiradijacije,
koje je bez progresije na narednom MR pregledu endokranijuma i smatra se posledicom
primenjene terapije, a ne progresijom samog tumora. Nije se pokazala kao prediktor ukupnog
prezivljavanja, ali ukazuje na efikasnost terapije, koju u ovoj grupi pacijenata ne treba prekidati.

Glioblastom predstavlja maligni primarni tumor mozga sa loSom prognozom i pored hirurskog i
onkoloskog leCenja. Na osnovu analize naSe serije, pored osobina ( genetike) samog tumora,
klju¢an faktor za preZivljavanje, na koji se moZe uticati, predstavlja stepen resekcije. Radikalna
resekcija tumora ne sme biti sama po sebi cilj, jer je funkcionalni status pacijenta neprikosnoven
I ne sme biti zrtvovan radi radikalnosti. Uvodenje savremenih procedura kao Sto su
neuromonitoring i hirurgija u budnom stanju u rutinsku praksu moze znacajno poboljsati stepen
resekcije tumora, a da pri tome ne dode do neuroloSkog pogorSanja pacijenta. Primena
temozolomida je dovela do pomaka u prezivljavanju pacijenata sa glioblastomom, a dalje
unapredenje prezivljavanja se oCekuje uvodenjem u primenu novih lekova, koji su u ovom
trenutku u fazi klinickih studija. Reoperacija za sada ostaje dostupna i bezbedna opcija u leCenju
recidiva, koja omogucéava bolji efekat druge linije hemioterapije. Mali broj pacijenata kod kojih
je temozolomid primenjivan kod recidiva glioblastoma, sa dobrim rezultatima ukazuje na
potrebu proSirivanja indikacija za primenu ovog leka i na recidive. Uvodenje novih metoda
dijagnostike i primena savremene aparature i procedura u toku operacije, omoguci¢e optimalne
rezultate hirurskog lecenja, pracenja i planiranja onkoloSkog lecenja, a molekularna istrazivanja
na ovom polju trebalo bi da budu osnovaa za uvodenje novih terapija ( imunoterapija, tumorske

vaccine, blokatori signalnih puteva
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O6pa3au 7.

M3jaBa o Kopmulieit3y

OBnaiii TiyjeiVi yHVBep3MTeTCKy 6n6nnoTei<y ,,CBeT03ap MapKOBH"' Aa y flnmTanHM
peno3MTopnjyM YHMBep3MTeTa y Beorpafly yHece Mojy AOKTopcKy fIMcepTaidMjy noA
HacnoBOM:

» NPoMocTMHKM cbaKTOPM m caBpeMeHM TepanMiCKM npMCTvn nenefov nauMieHaTa ca
MVTITMCOODVHVM mMO6naCTQMOM!

Koja je Moje ayTopcKo Aeno.

fiMcepTaidMjy ca cbmm npMno3MMa npeAao/na caM y eneiapoHCKOM c|DopMaTy noroAHOM
3a TpajHo apxMBMpaKbe.

Mojy  AOKTopcKy AMcepT3LiMjy noxpatt>eHy y  flIMrMTanHOM  peno3MTopMjyMy
YHMBep3MTeTa y BeorpaAy m AOCTynHy y OTBopeHOM npMCTyny Mory Aa KopMcre cbm
KoM noniTyjy OApeA6e caAP>KaHe y OAa6paHOM TMny nMpeHMe KpeaTMBHe 3ajeAHMue
(Creative Commons) 3a Kojy caM ce OAnynMO/na.

1. AyTopcTBO (CC BY)

2. AyTopcTBo - HeKOMepMMjanHO (CC BY-NC)

3. Avtopctbo - HeKOMepuMianHO - 6e3 npepana (CC BY-NC-ND)

4. AyTopcTBO - HeKOMepMMjanHO - Aenmtm noA mctmm ycnoBMMa (CC BY-NC-SA)
5. AyTopcTBO - 6e3 npepaAa (CC BY-ND)

6. AyTopcTBO - AenMTM noA mctmm ychoBMMa (CC BY-SA)

(MonMMO Aa 3aoKpy>KMTe caMO jeAHy oa iuecT noHyl)eHMx hnMeHMM.
KpaTaK onnc nMpeHMM je cacTaBHM Aeo OBe M3jaBe).

floTnnc ayTopa

y BeorpaAy, 7. oiao6pa 2017.r.



H3jaBa o ayTopcTBy

MVe n npe3MMVe ayTopa PocaHna Mimi

Bpoj ynnca

H3jaBrbyjeM
Aa je AOKTopcKa fincepTalMinja nofl HacnoBOM
,» NpomocTMHKN chaKTppn n caBpeMeHM TecannicKM nPMCTwn nenehbv nauMieHaTa ca
MmTncfaopVHVM mi/iobnacTOMOM pe3ymaT concTBeHor MCTpa>KvVBaHKor paa;
= Aa AncepTaMMja y uenMHM hm y AsnoBMMa HMje 6Mna npeAno>KeHa 3a cTMLiaHae

Apyre A”*nnoMe npeMa CIyAnjcKMM nporpaMMMa Apyrnx BMOOKOLUKoncKIVx
ycTaHOBa;

= Aa cy pe3ynTalM KopeKTHO HaBeASHM m

< Aa HMcaM KpuuMO/na ayTopcKa npaBa m KopMCTMo/na MHTeneKTyanHy CBojMHy
ApyrMx nMLia.

notnnc ayTopa

y BeorpaAy, 9. OKTOCpa 2017.r
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