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6DaAaHWDN

S obzirom da novije studije ukazuju da i@aost CD44 u tumorimaima prognostiku
vrijednost, dj ovog istradvanja bio je imunohistokemijski odrediti izr&nost CD44 u
glioblastomu te ispitati njegovu korelaciju s gustbm novostvorenih krvnih dla i
predvijenjem bolesnika 8 LVWUDALYDQMX MH XNOMXpHQR - 26EROHV(
anai29 (52,7%nu&araca SURVMHpPQH GRBA47 do 77).REGWIQHW HQ R
SULPDUQR SURWXWLMHOR QD &' UDJUMHYHQMH L SUL
UDJUMHYHQMH ,PXQRKLVWRNHPLMVND DQDOL]D XpLC
TechMate TM automatiziranom stroju uz upotrebu streptavidin imunoperoksidaza MSIP
protokola. Rezultati analize CD44 su prikazani semikvantitativno, a @ustovostvorenih
tumorskih krvnih dla (MVD) mjerenaje u podrufju najaktivnije neovaskularizacije tumora
8pLQMHQD MH VWDWLVWLPpND DQDOL]D UH]Xena cd, SUHPD
MVD/CD105 i Karnofsky ScoreX 3 U R KartdfsKy Lscore bolesnikge iznosio 75,45, a
SURYV Mreldledfla EROHVQLND GDQD CR#LiFn0dio GASRWM HpQL
40,00 do 90,00), a i V M MYPmAD105 15,64 (od 3,67 do 52,33). Statflstm analizom je
utvrjena negativna korelacija izrie CD44 i predvljenja (P=0,023)e & ekspresijaCD44
korelirala je s kraim predvljenjem) te pozitivna korelacija izmg Karnofsky score-a i
predvlijenja (P=0,018)eii Karnofsky scoreje korelirao s duljim prévljenjem). ZQDpDMQL
individualni predkWRUL ]D GXOMH SUIHADYBNWRUWHVIEMD L&V X 3
.DUQRIVN\ VFRUH 3 WH AaHQVNL VSRO 3 'RELYH
ulogu CD44 u progresiji i tumorskoj neovaskularizaciji glioblastoma, te na njegovo
SURJQRVWLPNR |1QDpHQMH aWR EL VH HYHQWXDOQR PRJOR
terapije.



Abstract

Considering that the new studies are showing that the expression of CD44 in tumors has a
prognostic value, the purpose of this research was to immunohistochemically determine
expression of CD44 in glioblastoma, and to question its correlation with the density of Aewly
created blood weasels and survival of the patient. Research was conducted atfivigty
patients with glioblastoma; 26 women (47,3%) and 29 men (52,7%) of average year 62,58
(from 47 do 77). Primary antibody on CD44 (sparse 1:50) and primary antibody on endoglin
(CD105) (sparse 1:250) were used. Immunohistocemical analysis was performed with LSAB
method on DAKO TechMate TM automatized machine with the use of streptovidin
immunoperoxidation MSIP protocol. The results of the analysis were sgquantitatively
shown, and the density of the newdgreated blood weasels (MVD) was measured in the most
active area of neovascularization of tumor. Statistic analysis of the results was conducted
according to the age of patient, length of survival, CD44, MVD/CD105 and Karnofsky Score.
The average Karnofsky Score of the patient was 75, 45%, and the average survival of the
patient were 183, 82 days. The results of average CD44 was 64, 91 (from 40, 00 to 90, 00), and
the average MVD/CD105x 15, 64 (from 3, 67 to 52, 33). Statistic analysis determined
negative correlation between CD44 and the survival (P=0, 023) (bigger expression of CD44
was correlated with the shorter survival), and also positive correlation between Karnofsky
Score and the survival (P=0, 018) (bigger Karnofsky Score was correlated with longer
survival). The significant individual predictors for longer survival were lower expression of
CD44 (P=0, 004), higher Karnofsky Score (P=0, 045), and female gender (P=0, 017). The
given results could show the role of CD44 in a progression and tumor neovascularization of
glioblastoma, and on its prognostic value, which could be eventually used in the development
of specific molecular therapy.
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Popis oznaka i kratica

AJCC -American Joint Committee on Cand@meri [ka zdrud&na komisijazarak)
5-ALA - 5-aminolevulinska kiselina

CD - cluster of differentiation antigen

CT - computed tomographikompjutorizirana tomografija)

EGFR -epidermal growth factor receptdreceptor epidermalnog faktora rasta)
fCBM - functional cortical brain mapping

FDA - Food and Drug Administration

GBM - glioblastoma multiforme

HE - hemalaun eozin

KPS -Karnofsy Performance Scale

LSAB - labeled streptavidin biotin

MDM2 - murine double minute amplification

MGMT - metilgvanin metil transferaza

MRI - magnetic resonance imagirfgnagnetna rezonancija)

MSIP -microwave streptavidin immuno-peroxidase

MVD - microvessel densifyfJ XVWRUD QRYRVWYRUHQLK NUYQLK aLOD
NCNN - The National Comprehensive Cancer Network

"NPCs xneuronal precursor celléneuronske prekursorske stanice)

PAI-1 - plasminogen activator inhibitor-{inhibitor aktivatora plazminogena 1)

PET -positon emission tomography



rCBF -regional Cerebral Blood Flowrregionalni protok krvi u mozgu)

RTK- tirozin-kinazni receptor

SSEP - somatosensory evoked potenti@smatosenzorni evocirani potencijali)

TGF- -transforming growth factor bettW UDQVIRUPPRBEBP®XN UDV WD
TNM-klasifikacija - tumor-node-matastasklasifikacija (tumor) Y fktastaza)

tPA -tissue plasminogen activatfikivni aktivator plazminogena)

VEGF -vascular endothelial growth factqvaskularni endotelni faktor rasta)

WHO -World Health Organisation



1. UvOD

1.1. Glijalni tumori mozga

*OLRPL VX QDMpH&UOL SULPDUQL LQWUDFHUHEUDOQL WXPR
(World Health Organisation) je glioblastom (gliom gradus IV) ()Y}HVWR MH QHPRJX
SRX]GDQD NODVLILNDFLMIe saGighQIRGQ X KUWXIP RMHDOLL WHHN b R
astrocitomima ili o glioblastomima pa se navodi da su to tumori visokoga stupnja maligniteta
(high--grade tumor) (2) * OLREODVWRPD PXOWLIRUPH *%0 R]QDpDYL
visokoga stupnja malignosti (highUDGH JOLRPDV WH LPD YL&H VLQRQ
malignum; malignant brain tumors; high-grade gliomas). Prema WHO klasifikaciji, naziv
JOLREODVWRPD XN O MiXri ¥eM gliol@a¥tbriviigliogarddnaM D Q W H
S obzirom na patohistolibu graju, glioblastomje mikroskopski karakteriziran astroglijalnom
diferencijacijom, atipijama jezgara, stdmim polimorfizmom, mitotskom aktivnadi

mikrovaskularnom proliferacijom i krvéinim trombozamae nekrozama (3,4).

Prema WHO-klasifikaciji (2009) gliomi se mogu stupnjevati na 4 stupnja. To su: stupanj |
MXYHQLOQL SLORFLWQL WXP-RDSNRGXMKIHLGWEBR UXQREL p\C
GXJRWUDMQLP SUHALYOMHQMHP QDMPDQMDocORYXUIQRVW
SRYHUDQRP KLSHUFHOXODUQRVWL EH] PLWR]D YDVNXOD
UHFLGLYLUDWL NDR WXPRU YL&HJ VWXSQMD VWXSDQM ,,,
hipercelularnosti i mitoza (bez vaskularne proliferacije i nekroza) uz visoku stopu recidiva, te
VWXSDQM ,9 JOLREODVWRP V RSVHAQRP KLSHUFHOXOI
proliferacjRP L SULVXWQRAUX QHNUR]H

Prema nekim podacimalioblastom pL QL svih intrakranijskih neoplazmi i 60% svih
glijalnih tumora mozga (6) 7DNRyYyHU SRV VlRiMild viE&okiG BtbpnjeégDnalignosti
(GBM ipe oko 25% svih tumora mozga, odnosno oko 50% od svih glioma (2). U skupinu
glijalnih tumora uvrdavaju se svi tumori visokoga stupnja malignosti koje karakteriziraju
histolo&e znaajke malignosti neovaskularizacijapovei@na gustd stantg poveian broj

mitoza i zndajna zone nekroze (2). Glioblastom se javlja u pddrmo @&anih hemisfera,


http://en.wikipedia.org/wiki/WHO_classification_of_the_tumors_of_the_central_nervous_system
http://en.wikipedia.org/wiki/Giant_cell_glioblastoma
http://en.wikipedia.org/wiki/Gliosarcoma

naje ddi u subkortikalnoj bijeloj tvarmo @anih hemisfera, unutar kortikotemporalne regije
mozga uz mogie leptirasto &enje preko kaloznog korpusa u drugu hemisferu. Pdtolo
nalaz glioblastoma karakteriziraje prvenstveno nekrozama p¢mu se razlikuje od
anaplastimog astrocitoma. U glioblastomau nekroze pseudopalisadno raziigee, a
prisutnesui kalcifikacije, te nerijetko cistifxe promjene (7,8).

Simptomi kod bolesnika s GBMu naj[e aei epileptilki napadi, mumina i povrainje
glavobolja i hemiparezae progresivni gubitak parénja i osobnostite neurolo&i deficit
zbog zahvaenosti temporalnog i frontalnag &ja.

Trenutno ne postoje standamdiodrejivanje stupnja pra@renosti (stagingglioma (9). Smatra
se da su vaaiji parametri predvianja ishoda kod bolesnika histologija tumongegova
lokalizacija i biologija. S druge strane, kod gliorsa TNM-klasifikacija (tumor-vor-
metastaza, engl. tumor-nodegtastasiy Ameri [xe zdru&ne komisijezarak (American Joint
Committee on Cancer AJCQO nije pokazala kao dobar prediktor ishoda (18)ogaje
klasifikacija glioma prema WHQreciznija u procjeni ishoda @ stupnjuje tumor ovisno o

njegovoj hipercelularnosti, stopi mitoze, prisutnosti nekroze i vaskularne prolifgi@cije

Tablica 3: Prikaz SZO sustava stupnjevanja glioma (5)

SZ0 SUSTAV STUPNJEVANJA
GLIOMA

Stupanj | (juvenilni pilocitnitumor) | 'REURUXG QR DBIRIBGR M X UL V
SRYH]DQ V GXJRWUDMQLP
PRIXUQRVW UHFLGLYD

Stupanj Il (astrocitom) SRYHUDQD KLSHUFHOXOD
YDVNXODUQH SUROLIHUDEF
UHFLGLYLUDWL NDR WXPRU

StXSDQM ,,, DQDSODYV| Visoka stopa hipercelularnosti i mitoza, b
YDVNXpDUQH SUROLIHUDFL
recidiva

Stupanj IV (glioblastom) Vrlo visoka stopa hipercelularnosti, mitoze,

vaskularnu proliferaciju i prisutnost neke



http://en.wikipedia.org/wiki/Hemiparesis
http://en.wikipedia.org/wiki/Temporal_lobe
http://en.wikipedia.org/wiki/Frontal_lobe

1.2. Etiopatogeneza glioblastoma

Uzroci tumora SZS-au nepoznati, ali je kodre ine mo @anih tumora dokazana genetska
abnormalnost koja uzrokuje nekontrolirani rast stanicaR83%tojigenska sklonosta razvoj
gliomate suispitivanja dokazalanutacije u nekim molekularnim putevima (p53-MDM2-p21
i pl6-pl5-CDK4-CDK6RB) koje su povezane vell R Ri[estalosti i b@m progresijom
astrocitana Uz to neki nasljednifimbenici imunosne reakcije kao HLA-karakteristike mogu

biti pozitivno ili negativno povezani s razvojem glioblastoma (8)

Za GBM su karakteristime brojne genetske mutacije (11Jako se istife gubitak
heterozigotnosti na 10q (povezane s niskimdglienjem) i p53 (gubitak svojstva tumorske
supresije). Takger kod GBM postoji S R Y H U D Qridstlnekidhkd HaktoraEGFR (receptor
epidermalnog faktora rasta koji kontrolira stpmi proliferaciju), kao i VEGF (engl. vascular
endothelial growth factor, vaskularni endotelni faktor naktgi kontrolira angiogene2ute
MDM2 (murine double minuteanplifikacija) koji omoguiava bijeg od supresivnog
mehanizma p53 (va il sena p53 i suprimirajiil njegovo normalno djelovanje). Ziminesu

i promjene enzima MGMT (metilgvanin metil transferaza) koji sudjeluje u popravku DNK, s
RE]JLURP GD pojaK®R @aDpfilikacija MGMT koja pridonosi rezistenciji GBM na
kemoterapiju (11)Od svih mutacija osobitge znajajno poveana izra&nost VEGF koji
sudjeluje u angiogenezi (proces nastajanja novih kndi#). Tako su u GBM utvriene
izuzetno visoke koncentrige VEGF liganda i receptora u usporedbi s tumorim&gstupnja

i normalnim mo @anim tkivom (12).To ukazuje da u GBM postoji pow@nje vaskularne
permeabilnosti, endotelnih pukotina i fenestracij@ omoguiilje ubrzan rast tumora,rao &

sekoristiti u terapijske svrhe (9).

S obzirom na genetsk& R U H P HhalBkMI&tnu klasifikaciju na temelju ekspresije gena i
signalizirajui& procesg postoji nekoliko podgrupa GBM NODVLPpQL PHIHQKLPI

proneuralni podtipovi ("Classical”, "MesenchyrhalProneural” subtipoyi(13).

Ne postoje jasni faktori rizikaa nastajanje GBM, alse isti fju neki fambenici (9). Tako se
pokazalo dge nastajanja GBM vezarmarasu p aeiu bijele rase), spolp aeiumu &araca),

dob (>45 god,)te uz genetske abnormalnosti (tuberozna skleroza, neurofibrontgidzdl,



Turcotov sindrom,Li-Fraumeni sindrom) ionizacijsko zrgenje, postojanju rié Hstupnja
glioma (gliomll i [l stupnja)(14).

Tako¥er se navodi patogenetski utjecaj mikrookd@j s obzirom da gliomski mikrookdii
mo& preusmijeriti i ne-neoplagtie astrocite u reaktivan fenotip koji onda iplje brojne
faktore. Postoje pretpostavke da mladi mozak& zaustaviti stvaranje glioma putem
endogenih neuronskih mdaih i progenitorskih stanica koje izmju [mbenike tumorske

supresije, alseto jo aspituje (15).

Tablica 1: Genetske mutacije u GBM (11) (EGHReceptor epidermalnog faktora rasta
VEGF = vaskularni endotelni faktor rasta, MDM2 murine double minuteMGMT =

metilgvanin metil transferaza)

GENETSKE87$&,-( , =13y$-.(

MUTACIJE =1$y$-.(

Gubitak heterozigotnosti n SRYH]DQR V QLVNLP SUHALYOM

10q razvoju GBM

p53 Gubitak svojstva tumorske supresije

EGFR .RQWUROLUD VWDQLPpQX SUROL
GBM

VEGF KonWUROLUD DQJLRJHQH]X SRYH

MDM2 amplifikacija BRYLAHQD UHJXODFLMD RPRJXI
PHKDQL]PD S YHAaXuL VH QD
njegovo normalno djelovanje

MGMT amplifikacija (QJLP ]DGXaHQ ]D SRSUDYDNi
rezistenciji GBM na kemoterapiju




Zarazliku od drugih malignih bolesti (poput karcinoma @ludojkeili kolong kod GBM ne
postoje jasni rizmi faktori za njegovo nastajanje Kobi bili prepoznatljivi u skriningu

Me jutim nekisutrendovi ipak prepoznati (Tablica 2).

Tablica 2: Zndajke vezane za pojavu GBM (14)

=13%y%-.(
=1%y$-.( 5,=,.9% 2%,/-(a4-%
Rasa ye adiu bijele rase
Spol yHauH X PXANDUDFD
Dob >45 god.

Genetske abnormalnosti

Tuberozna skleroza, neurofibromatoza ti
il

sindrom

Turcotov sindrom, Li-Fraumen

' RQL]DFLMVNR JUDpPHQMH

, JORAHQRVW LRQL]DFLMYV

1LaL VWXSDQM JOLRPD

Gliom IlI. stupnja, gliom lll. stupnja




1.3. Patohistologija glioblastona

Makroskopski glioblastom ima nejasne granice prema QIM PR]JRYLQL WR MH
RJUDQLpHQ WXPRU pLMD MH UH]QD SO Ré&Dze/ ICENN@NAWD V¢
QHNUR]D PRAH pLQLWL Lunfdrskel mMase. hMtarMumoske irhgsdeQMHW R/ V H
QDYyX WRPpNDVWD FUYSRGIDXMVD LNRRMHDI R DafRNDRNARMNMAa. VY M H & L
MakroskopskiVH QDOD]H L FLVWLpPQD UD]PHN&DQ MspufeRXWDU W
]JDPXUHQLP VD Gdgbiar KARkWEEMArQ HNURWLPQRP WXGR®WIDY/ NRP W I
tumoraVPMHaAWHQD MH X ELM$ORNM RAUVINR. WINQ LY R) HE Ldriy] BKWONHRS W
BEU]DQR aLUHQMH *%0 J]DPLMHUHQR M HprédilRkorlNDrB WV XO X L C
RSWLpPpNX UDGLMDFLMX 7H VWUXNt#xd B VRORPFRHX WONRX Y\REY P
QRYH WXPRUVNH P DV HQWD G U R QRaAMA\stydDaslik ariviiRfokalnog
WXPRUD *OLREODVWRP VH ULMHWNR aLUL X VXEDUDKQRLG
FHUHEURVSLQDOQRJ OLNrivde U RerivaskirarinvpoRtohkhi, LpgriekaLse
QDYH L DQJLRLQYD]JLMD X OXPHQ NUYQH 4LOH L VWYDUDQM|

Mo @ani glijalni tumori visokog stupnijsu heterogeni s obzirom na sastav izvornih tumorskih
stanica i stanni sastav (15)Histol R & Niabldbomi sadé razlifite stanice, od kojilsu neke
visokog tumorogenog potencijala, a druge potencijala jmihtistanica (onesu mo @a izvori
recidiva tumora). Patol&éi nalaz glioblastomge prvenstveno karakteriziran nekrozampa
kojima se razlikuje od anaplasmog astrocitoma. Tak@r u patogenezi véau ulogu imaju
tumoru pridru&ne stanice parenhima, kalp su vaskularne stanice, mikroglije, periferne

imunolo&e stanice i neuroprekursorske stanice

Stoga je patohistoloki u GBM moguig vidjeti male stanice s minimalno citoplazme i
okruglim hiperkromatskim jezgrama kao i velike multinuklearne stanice (7Ak®fava se
porast stanme i mikrovaskularne proliferacijég brojne mitoze i tumorska nekroza kgau

GBM mo& vidjeti kao mikronekrotimo dride ili &oka zona nekroze oki&na
hipercelularnom zonom (16). Studije ukazuju da u GBM @i nekroze korelira s
koncentracijom inhibitora aktivatora plazminogena 1 (PAI-1), dok je obrnuta korelacija s
koncentracijom tkivnog aktivatora plazminogena (tPA) Myguiasui R SV Hav@rénja
(koje nerijetko izazivaju simptome poput inzult&, prisutnost tromboze krvnihila koje



okru &ju tumorsku masili suunutar ne.7XPRUVNR NUYRALOMH MH L]JYRU SUI
i ulogu gnijezda za tumor NH PDWLPpQHLWWRQRENL JOLREODVWRP G
DQDSODVWLpPpQL FHOXODUQL JOLMDOQL WXPRU JUDVHQ F
SROLPRUIQLK WXPRUVNLK DVWURFLWD V QD]J]QDPpHQRP QXN
DNWLYQRaux $WLSLpQH PLWR]H pHVWR VH YLGH XQXWDU
pokazuje veliku raznolikost unutar istog tumora. Umjerene vrijednosti proliferacijskog
LQGHNVD VX L]PHyYX L 7XPRU JUDYHQ RG PDOLK VW
proliferacijsku aktvlRVW QHUMHWNR L]QDG X XVSRUHGEL V
QHRSODVWLpPpQLK JHPLVWRFLWD JGMH VH QD&M® Razlk& RVMHp (
X SUROLIHUDFLMVNRP LQGHNVX QH RGUD&aDYD VH QD SURJ
je prisutnost mikrovaskularna

SUROLIHUDFLMD L LOL QHNUR]JH EH] NRMLK VH QHijiPRAaH SR

glioblastoma vanu ulogu imaju stanice mikroglije (kojfne i do 30% ukupne mase tumora).

Tako'er je vado mejudjelovanje GBM s neuronskim prekursorskim stanicgiNPCs +
neuronal precursor cells") koje usmjereno migriraju prema primamor@anim tumorima (i
to na velikim udaljenostima), pronalai@efak i pojediname razasute stanice glioblastoma
(15). Zbog togase NPCs danas smatraju susiavispostave terapeutika @o se skupljaju u
patolo&kom mo @anom tkivute vjerojatno i u tumorima, io zbog ekspresije CXCR4 (17-
19). Tijekom proteklih desetlj@ sveje vi & dokaza da glioblastom proizlaz genetski
transformiranin matmih ili prekursorskih stanica koje zaiwaju ekspresiju celularnih
biliega NPCs (20). Upravosu stoga istravafke eksperimentalne tehnike e za

razlufivanje populacije NPCs-a pridéne tumoru od same tumorske mase (15,18,21)



Slika 1. Pseudopalisadiranje tumorskih glijalnih stanica na tumorsku nekrozu.
H&E X200

Slika 2. Gusto celularna tumorska astroglijalna tumorska populacija s nalazom mitotske
aktivnosti. H&E X400



1.4. =Q D p H&3kalHri24cije, CD44 i CD105 (endoglina) kod glioblastoma

Glioblastom je najbolje vaskularizirani tumor mozga. Angiogenezu glioblastoma
mikroskopski obilje@ava mikrovaskularna proliferacija kao morf@o bilieg koji, po
odrednicama klasifikacije tumora Svjetske zdravstvene organizacije, razlikuje glioblastom od

bolje diferenciranih astroglijalnih tumora. Mikrovaskularna proliferasge [ituje pojavom

krvo dinih tjele &ca slimih bubredim glomerulima (glomeruloidnih tjelacg koja su

gratena od hiperplashnih i proliferacijski aktivnih endotelnih stanica okimih bazalnom
membranom, pericita i glatkimi &tnih stanica. Neovaskularizacija glijalnih tumora mozga

korelira s njihovom biold&om agresivnd@li} stupnjem zlaudnosti te prognozom
Neovaskularizacija glioblastoma, zahvaljijunepostojanju krvnomdlane prepreke oko
novostvorenih krvnihdla, omoguiije i migraciju tumorskih stanica, razaranje okolnog tkiva
edemomte nakupljanje radioldog kontrasta. Hipoksija se smatra glavnim uzrokom ubrzane
DQJLRIJHQH]JH X NRMX MH XNOMXpHQR Y LskhlaReédisfum®i@/ LQ X JH
MH YDVNXODUQL pLPEHQLN UDVWD 9(*) NRMHJ SURL]YRGH
QHNUR]X ]JERJ QDVWDOH KLSRNVLMH 9(*) LQGXFLUD DAC
SHUPHDELOQRVW L RGUHYyXMH VPMHaAWDM VWDQLFD SRGU
DJUHVLYQLP SRQDaADQMHP WXPRUD 3RQHNDG VH X YHOLNL
NUYQH aL QuindrskaRtAnRA(ER).

Mjerenje gustae novostvorenih krvnihda (MVD, od engl. microvessel densjtyu
najaktivnijim podrufima tumorske neovaskularizacije (engl. hot ¥pudj @ ddije metoda
koja se koristi u morfolo&im studijama S U R X p D Yhije@eh|d tuinorske angiogeneze
Prosjema gustda krvnih dla glioblastoma odrgena na hemisfernim rezovima mozgova
preminulih bolesnikavei@ je od gustag okolne normalne bijele tvari, aBe u 50%

pregledanih podrija tumora od nje uojfe nerazlikuje (23).

Neki istradvalp kod procjene angiogenezRVLP PMHUHQMD JXVWRUH NUYQL
dodatne pokazatelje primjerice prevladavimorfolo & obrazac neovaskularizacije (24,25)

Na temelju prisutnosti i brojnosti glomeruloidnih tj@ea, krvadinih nakupina i krvadlnih

vijenaca definirali su dva prevladavaguvaskularna obrasca u glioblastoriin. su bizarni i

klasimi obrazac neovaskularizacije koji, prema njihovim rezultatima multivarijantne analize

predvijenja, imaju prognostii znafaj kod zloiudnih glioma. Bolesnici s previadavaimn



klasimim obrascem neovaskularizacije pokazivaliuz to i statistifki znafajno @ aeijaku
izra&nost VEGF-a nego oni s prevladavéju bizarnim obrascem neovaskularizacije.
Bizarni obrazac neovaskularizacije smati@ kasnim, sekundarnim zbivanjem koje ne
uspijeva spasiti tumorsko tkivo od hipoksijom uzrokovane smrti. S druge strandmiklasi
obrazac neovaskularizacije prati stpmirastte se pretpostavlja da bi ovi tumori imali koristi
od protuangiogenolje [@nja.

Prognostiki znalaj odrejivanja MVD-a i obrasca neovaskularizacije u glioblastgenu

proturjefan

Slika 6 L W Q L Ma-hakupiveRudgligbi@stomu. Mallory x100
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60OLND *ORPHUXORLGQH NUYRALOQH QDNXSLQH X JOLREC

Angiogenezaje proces stvaranja novih krvnildla iz ve lipostojeih na temelju promjene
ravnote@ proangiogenih i protuangiogenfimbenika &o ih lu f@ tumorske stanice, endotelne
stanice i makrofagi (24). Angiogeneza omdje eksponencijalni rast tumorée je uz
stanifmu prilagodbu na hipoksiju Kljlan korak u progresiji U D] O Liymhové L pa tako i
glioblastoma. Zbog svoje potencijalne prognfii terapijske vrijednosti, angiogenea
predmet intenzivnog ist@vanja (26,27). S obzirom na njegovu iznimno bogatu
vaskularizaciju, glioblastomse smatra pogodnimza protuangiogenolije [enje (28,29).
OHy X W L Pprotu&h@ogenodije [genja obip QR V H op@noQmaDje [gnje koja se
obja&@java prijelazom tumora na alternativhe proangiogene putove neovaskularizacije. Stoga
VH SRNXAaDYD EuWwgaMdduliisRih@dada u tumorskoj neovaskularizaciji, rastu
tumora i njegovoj progrgsite otpornosti ndije fenje té bi trebalo u kongmici dovesti do
pobolj @njalije [@nja glioblastoma (30,31).

7TDNRYyHU MH G RD&DaQdgEeAR pivenstveno na eksperimentalnim modelima

(32).

CD44 je dio obitelji transmembranskih glikoprat€ D NRML VX LJUDAHQL X UD]OL
VXGMHOXMH X EURMQLP VWDQLpPpQLP SURFHVLPD VWDQLpPQ
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pokretljivost stanica)(33) 2YDM JOLNRSURWHLQ MH XNOMXpHQ X |
limfogeneza, neuoralno-akQVNL UD]JYRM NDR L ILJLROR&NH SURFHYV
OHXNRFLWD &' VXGMHOXMH L X SDWRORANLP SURFHVLF
UDVDSD WXPRUVNLK VWDQLFD 3RND]DOR VH GD &' SURWEL
koji stupa u PHYXGMHORYDQMH V HQGRWHOQLP VHOHNWLQLP
tumorskih stanica (32).

Mo & sere i daje CD44 multistrukturalna i multifunkcionalna stgma adhezijska molekula

koja je ukljufena u procese stamie proliferacije, diferencijacije, angiogeneze, spa@i

migracije i stanjmog predvijenja (34). Sva navedena bioka zbivanja vaha su za

odravanije fiziolokih procesa u normalnoj stanici, @il takoler i povezana s patologijom

tumorskih stanica (35). Tako su studija dvotinjskim modelima pokazale d&€D44 ima

vadu ulogu u tumorskoj proliferaciji i metastaziranju. Pé@ma imunohistokemijska
izra@nostCD44 u tumorima dojke, prostate i gastrointestinalnog trakta poveesgslabije
diferenciranim karcinomima histofioi vi &g stupnja kao i s nepovoljnijim péwlienjem

bolesnika. Rezultatly H U Ho@4ddlahjih istradvanja pokazalsu povezanost izm@ SRYHUDQH
LIJUDAHQRVWL &' L PHWDVWDWVNRJ SRWHQFLMDOD WXPRL
ELOMHJ VXESRSXDODFLMH PDWLPQLK WXPRUVNLK VWDQI
proliferirati glavnina tumorske mase. S druge strane, neki su radovi ipak na primjeru
karcinoma bubréiih stanica i non-Hodgkin limfoma dokazali povezanost povoljnijeg
predvljenja kod povdane izra&nostiCD44 u tumorskim stanicama.

'R VDGD VX SURYHGHQD SRMHGLQD LVWUDALYDQMD R PR
JOLREODVWRPD 7DNR VH X UDGX 7UHPPHOD O L VXU L]

& X HQGRWHOQLP VWDQLFDPD NRMD-MHGSE Reophpdihd V DNW
razvoju tumorske vaskularizacije (36), SDN X GRVDGDaQMLP UDGRYLPD VX
GLMHORP RSUHpPpQL SRGDWFL R LPXQRKLVWRNHPLMVNRM L]

ostala je dijelom i nejasna njegova uloga u tumorskoj neovaskularizaciji.

Endoglin (CD105) MH WUDQVPHPEUDQVNL JOLNRSURWHLQ LJUDAF
HQGRWHOQLP VWDQLFDPD L DNFHVRUQL GRGDWQL SURW
PLPEHQLND 7UP V(87D Endoglin je na Petoj HyXQDURGQRM UDGLRQLFL
OHXNRFLWQLP GLIHUHQFLMDFLMVNLP DQWLJHQLPD R]JQDpF
DQWLJHQ WH VH RELpPpQR NRULVWL WDM QD]LY 6WUXNW;
povezane podjedinice (svaka od 95 kDa) koje tvore 180 kDa homodimerski zreli protein.

12



(QGRJOLQ MH RVLP LJUDAHQRVWL QD HQGRWHOQLP VWDQL
drugih tipova stanica (37).

Gen za endoglinMH G XJ NE L NRG pRYMHND VH (8pGdén(ka QD NU
transkULSFLMD UH]XOWLUD X P51% SURL]JYRGLPD V GXa4aLQRP R
RG GR NRGLUDMX L]YDQVWDQLpPpQH GRPHQH HNVRQ
HNVRQ NRGLUD FLWRSOD]PDWVNX GRPHQX (QGRJOLQ VH
(L-CD105) i kratka (S&* AWR VH WHPHOML QD GXaLQL FLWRSOD
gena za endoglin je povezana s nasljednim hemoragijskim telangiektazijama (Olséxr-We
5HQGX VLQGURP WH MH RSVHAQR LVWUDAaHQDenN®RIBaRYH ER
X YDVNXODUQRM KRPHRVWD]L SRaAWR PXWDFLMH HQGRJOL(
do nasljednih hemoragijskih teleang@kD] LMD ]|D NRMH MH NDUDNWHULVWLY
pHVWH HSL]RGH HSLYV\wabdiek&rijePHXNRRX WQOWNMHHWHD@®O IRUPDFLMH

mozgu, jetri i probavnom traktu (B7

, JUDAHQRVW HQGRJOL Q dteltihH stahRaMa3 ko RaradtdnjaHr@na@, razvoja

embrija, upalnih tkiva i solidnih tumora. Endoglin je biljeg aktivnosti endotela, a njegova

vaskuDUQD LJUD&HQRVW MH RJUDQLpHQD QD SUROLIHULUDM?
HQGRJOLQ X QHNROLNR WLSRYD VROLGQLK WXPRUD SUL
UD]J]QLP NOLQLPpNRKLVWRORANLP pLPEHQLFLPD XNOMXpXM
metastaza. Postoje nekobfk LVSLWLYDQMD X FBBIRNMHXYED M LWEKP RAHRP FLOMI
VWDQLFH NRMH LJUDADYDMX WDM SURWHLQ NRMH VX GDOH
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15'LMDJQRVWLPNL SURWRNRGUUM&SURFHGXUH NRG JOLREOD

U dijagnosticije vaan neurolo&i pregled, kao i razgovor s obitelji (koji ukazuje na promjene
kognitivno-intelektualne i afektivne sferel potom provoenje neuroradiol&ih pretraga
Uvo ¥enje kompjutorizirane tomografijeC{l) i magnetne rezonancijémagnetic resonance
imaging, MRI) potisnulo je klasijme neuroradiolde pretrage (pneumoencefalografija
angiografijg koje seupotrebljavaju tek iznimno (38).

Magnetna rezonancija otkriva lokalizaciju i vjgliu patoloke promjenete djelovanje na
okolne anatomske strukture (potiskivanje i infiltrirgnjg@atofiziolo &a zbivanja (vaskularna
proliferacija, neovaskularizacija, perifokalni edem). Glioblaswsgru MR-u prikazyu kao
nehomogena struktura s nekrozama, kalcifikacijama i krvarengeopsedo podruje edema
kao hiperintenzivno &e ienje. Obimo seve Una osnovi MRI-snimanja odggje tip glioma i s
velikim stupnjem pouzdanosti preliminarni zalfuo stupnju njegove zlidnosi. Ponekad
seu glioblastomu osim hiperdenznindeiena nalaze cistfxe formacije i kalcifikacijete se
neuroradiolaki prikazuju kao diei&nja arolikog izgleda (8). Potrebnge naglasiti da
radiolo&e znaajke mogu biti karakterisme, ali ne i patognomoime pa odlufuju i rije p
imaju neuropatolozi.

Definitivna dijagnoza tumora postavljae histopatolokim nalazomza koji je potrebna
stereotaksijska dijagnogkia biopsija tumora kojomse ispituje postavljena sumnja na
neuroglijalni tumori mozga (2,8). Ipak, podke sumogui& zbog mogunosti daje biopsja
izvr @na u dijelu tumora kojje niskog stupnjg“low-grade malignoma”), dok i stupan;
malignosti postoji u drugom dijelu istoga tumora. Stoga u interpretaciji hi&btgonalaza
treba biti oprezan zbog mogrosti postojanja dijelova tumora koji nisu ispitani, a koji mogu
imati sasvim drulflje patohistoloke znaajke. Zatose definitivno mi §enje mo& dati tek
nakon uklanjanja i analize tumora u cijelosti (2).

Od ostalih pretragae mo& uliniti fundoskopija (eventulanano & otkriti postojanje staze
papilg i elektroencefalografija (aksetumor manifestira epilepmim napadajima). Pritorse
kod epilepsije organskog tipa (uslijed tumorskog phaside karakteristmi spori valovi
(delta-theta-valoyiunilateralnote nalaz karakteristan za eglepti ma pradjenja (kompleksi
djak-val) (2).

Takoler je u novije vrijeme zngjna moguinost primjene Positron emission tomograpby
(PET) | (2,38). Dokazange da PET snimanjeno & dati korisne informacije o regionalnom

protoku krvi u mozgu (regionaCerebral Blood Flow, rCB)-te o metabolizmu glukoze i
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aminokiselina u mozgu i samom tumoru. D@k u niskom stupnju gliomasni&na
metabolifka aktivnost, kod tumora s elementima anapfasgia rastge izrazito poveaan

metabolizam glukoze i aminokiselina.
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1.6 Lije [enje glioblastoma

U lije enju tumora av [anog sustava v@a je suradnja neurologa, neuroradiolpga
neurokirurga, neuropatologa i onkologa. S obzirom na njegov agresivan kdigkjenjeje

naj [e el neuspjélo. Ve Usamo postavljanje dijagnoze GBM dondsi@ prognozu, s 2-

godi &jim predvljenjem od 5%, iako postoje bolesnici s mnogoddu predvljenjem (1)

Premdasei danas nano & postiii izlje [enje takvih bolesnikdije [@njeje uspjedije, a pe-

togodidje pedvijenje je znatno produlieno. Uvienje novih neuroradioléih procedura
(posebndMIR) omoguiuje bolje dijagnosticiranje i stalno piEnje razvoja tumoravie yutim,

rezultat i prognoza ovise o osobnim karakterstikama, &asu dob bolesnika, lokalizacija

tumora, infiltriranost tumora i stupanj anapldstig rasta (2). Kod GBMe primjenjuje vi&

terapijskih protokola, ali niti jedan nije pokazao izrazitu prednost. Prema smjernicama
National Comprehensive Cancer Network svi bi bolesnici s novodijagnosticiranim GBM

trebali ufiniti MR radi planiranja terapije (1,9,3%adase utvrdi daje tumor resektabilgn

uklanjanje tumora operativnim zahvatgerprvi korak (2).

IDMYDAQLML SRVWXdkBima (MRIGarésékEijatiimora, ali se to u prakdiH &N R
SRVWLAH UDGL QMHJIRYRJ LQILOWUDWLYQRJ UDWWD QHI
PRAGDQRJD WNLYD WH ORNDOL]DFLMD OHYyXWLP QRYLMH I
nadziranja (somatosenzorni evocirani potencijali, SSEBnictional cortical brain mapping

fCBM, |]QDWQR SRYHUDYDMX VLIJXUQRVW QHXURNLUXUANRJ ]I
komplikacije. Osobito korisnajeif@DYQR UD]JYLMHQD IXQNFLRQDOQD QH
funkcionalna magnetna rezonancijdunctional magnetic vcsonancc imaging, fMRI),
kombinirana s intraoperacijskim MRFQLPDQMHP L LOL Yuwijord k& WIESEIVLP QRF
neuronavigation),te operacije na "budnom" bolesnik@,9). S druge strane, parcijalna
(subtotalna) resekcija tumora ima svoju ulogu pri lokalizaciji tumora u vitalnim zonama
PR]JD ,VNXVWYD JRYRUH GD EROHVQLFL QDNRQ L]JYHGHQ
dulje te imaju bolje funkcionalne kapacitete, od onih sa subtotalnom resekcijom tumora
(740) 8 VYDNRP VOXpDMX NLUXUA&N Dprogrozid bofesrvkas R 80 RS R EF
uklanjanje tumorske mase ostavlja samo mikroskopske elemente tumora koji bolje reagiraju
naradio-LOL NHPRWHUDSLMX .DGD VH JOLREODVWRP QH PRaH
se iradijacijom uz kemoterapiju7 DNYLP VH SRVWXSFLPD 4ALYRW EROHV(
PRaH SURG-E@jbsedidL |D
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2VQRYQL QHXURNLUXU&ANL |]DGDWDN MH PIE&MMURD@AQD NLU
SULPDUQRJ OLMHpHQMD X WHUDSLMYV N Rgstigpbja MeVgos®X UHF L (
standard SD WHUDSLMVNH PRJXUQRVWL XNOMXpXMX UHRSH
WHUPR]JRORPLGQH SUR W RoMeResHeriméehtaie piotokdle4d). & + 7
3RVWRMH UD]JOLPpLWD L]Y4R)H B3WDY BY H B R SW HImGRRcMitra 6o N D
SUHNR VOXpDMHYD NDGD VH VPDWUD RSUDYGDQR SRQR
YDULUD RG GR SWYUYyHQR MH GD EROHVQLFL QDNR
WHUDSLMH SRND]XMX SUHALY OM H Kol BdjiR&tne BrRpije M2 VHFD
mjeseci(41,43).

SURWHNOLK VH JRGLQD UHVHNFLMD WXPRUD YRYHQD IOXRU
optimizacije kirurgije malignih glioma. Pritom se koriste specijalni modificirani mikroskopi

koji intraoperativno vizualiziraju fluorescentno (rezidualno) gliomsko tkivo pa se izvodi
IOXRUHVFHQFLMD Y RY H Q D-atdikblévulinBke VkBelieU (BRAMMN gofa Pu
PDOLJQRP JOLRPVNRP WNLYX SRWLpH VWDQLPpQR QDNXSO!I
(44). Time se post aH ]QDpPDMQR YHUD VWRSD NRPSOHWQH UHVHNFIL
GX&W®MHVHPQR SUHALYOMHQMH EH] SURJUHVLMH @HJR NRQ\
44) T7DNRyHH® IOXRUHVFHQFLMD LPD ]QDpDMQ@X SUHGLNWLY
recidLYLUDMX U JOALRPYPHQR MH GD X EROHVQLND V UHFLGL)®
IOXRUHVFHQFLMRP QDYRYHQH UHVHNFLMH L LQWUDRSHUDW
)26&%$1 UH]XOWLUDMX ]QDpDMQ L R41$ BrenGaoviink iedduRarBd) HA LY C
UHRSHUDFLMD VH SUHSRUXpXMH NRG QHNROLNR IDNWRUD
UHFLGLYLUDMXuL WXPRU NRML QH SUHOD]L VUHGLaAQMX
HORTXHQW UHJLMH PRJXUQRVW RGVWUdrgeMdetmtbtdpijey LAH RG
i/lire-LUDGLMDFLMD VWDQMH EROHVQLND NRMH UH LPDWL N
GDOMQMH REORSHUBEMELHUIQUWIM XUHJ *%0 WUHED UD]JPRWUL!
EL WLPH ELOR SREROM pRgrani SuNialjqliNbliciEal @ahine) tedd e, Lali

kod takvih bolesnika ne bi smjela dolaziti u ob®ioperacija kao izoliran tretman (41).

Nakon operativnog zahvata u bolesndeeGBM semogu Koristiti razlifite terapijske metode,
prvenstveno kemoterapija, od koje se pokazalo da samo temozatoaudal@jan utjecaj na
njihovo predvijenje (9,46).Tako se veiina kemoterapije koristi u onih bolesnika kod kojih
prva linija nije dovela do uspjeha kao posljednji pé@produlienja prevljenja. Moguiaje i
lokalna kemoterapija primjenom karmustina (engl. carmustiie BCNU-bis-
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chloroethylnitrosouréatako dase nakon uklanjanja tumora u kranijaln@pljinu umeiu
plo [ice karmustina

Prema NCCN smjernicama, odluka o kii@hju kemoterapije Ulije fenju GBM ovisi 0
bolesnikovom Karnofskyevom statusu (engl. Karnofsy Performance sdaRS) (5,9,39).

Pritom .36 NODVLILFLUD EROHVQLNH SUHPD QMLKRYRM PRJ
DNWLYQRVWLPD EH] WXyH SRPRUL =EURM XanébgXxadH GD M
QLMH X VWDQMX SURYRGLWL RGUHYH@GH ¥ DNRIGBRRIOWQL N Y
je Karnofsky zbRM ERGRYD L]QDG 1&&1 SUHSRUXpXMH SULI
UDGLRWHUDSLMX pDN L DNR MH ORNDOQRKe s @pWLUDQ
bodova <70, N& 18 SUHSRUXpXMH UDGLRWHUDSLMX LOL NHPRWH
%&18 SORpLFDPD GRN MH NRG RQLK EH] LPSODQWLUDQH
kemoterapije, radioterapije ili oboje (39)8 QHNLP VO Xp Dédkti}elnB DrugeO:® EH U
UDSLMVNH SULVW XS Hatigi® htroaddi@j& alf Bu kezgtatirs@am te se javljaju
SUDWHUH QXVSRMDYH PXpQLQH SRYUDUDQMD RSVWLSEL

neutrocitopenija i trombocitopenija itd).

Novia kKHPRWHUDSLMVND PRJXUQRVW |]D EROHVQLNH V *%0 MH
je FDA (Food and Drug Administration, SAD) odobrila bevacizumab (Avasimjmanized

monoclonal antibody koji inhibira vaskularni endotelijalni faktor rasta A (VEGF-A) kao
PRIJXUH OLMHpHQMH ]D EROHVQLNH NRG NRMLK MH GRAaO
VWDQGDUGQH WHUDSLMH DOL RQ MR& QLM®). XNakadbM XpHQ
opeUDFLMH YHULQD EROHVQLND VH L]ODaH 1UDNNMIR @LRAMQR
reducirati rast tumora (39). Pokazalo se da je radijacijska doza #b &y optimalna za
OLMHpHQMH ER Rddigt€rapyjeDime atipsv@ntnu ulogu i pokazala se korisnom kod
bolesnika, iako o tome postoje kontroverzni rezultati (2). Pritom je potrebno imati u vidu
PRIJXUH QHAHOMHQH SRVOMHGLFH SURPMHQH NDUDNWH

hipopituitarizam, smetnje u kretanju i koordinaciji i radijacijske nekroze).

6 REJLURP QD EROMH XSR]QDYDQMH SDWRORJLMH *%0 LVW
ELRORANH WHUDSLMH 7DNYD MH QSU SULPMHQD RWURY
NORURWRNVLQ NRML VH X VWDQLF Dftavodjve RdpidneXkahalel VHOH |
potrebne za ulazak klora u stanicu kako bi tumor invadirao okolno tkivo)(47). lako se
blokadom kloridnih kanala koji sudjeluju u invaziji glioblastoma u okolnu tkivo zaustavlja se

tumorska invazija.
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Radiokirurgija y-knife)pokazalaVH NRULVQRP NRG QHSULVWXSDpPpQLK L P
dio kompleksnijih terapijskih protokola.

8 OLMHpHQMX MH WDNRYHU YHULQRP SRWUHEQR GRG
kortikosteroidima radi obuzdavanja simptoma uslijed tumorskog rasta. Pritom s rastom
WXPRUD EROHVQLFL pHVWR LPDMX VYH YHUX SRWUHEX ]I
WHUDSLMRP a&4WR PRAH GRYHVWL GR EU®RMPKad bol@swikd UD N F L M
s GBM potreban je stalni nadzor rasta tumora i ponavljanje MRI-aOX$DMX SURPMH
NOLQLpNRJ VWDWXVD EROHVQLND LOL UDGLRORANRJ QDOL
okolnih vitalnih struktura ili na promjene bicdbNRJ SRQD&DQMX WXPRUD SLU
promijeniti terapiju (9).

1DADORVW VWR SEM [Zrinfio GelVisbKd (1 0).[Katla se pojavi recidiv GBM,
WHUDSLMD VH RGUHYyXMH SUHPD QDYHGHQRP .DUQRIVN\ V
lokaliziran ili difuzan (5) 2EJLURP QD YUOR QLVNR SUHALYOMHQMH E
terapija varra od GRGDWQRJ NLUXU&GNRJ SRVWXSND UDGL XNOTC
kombinacija dodatne sistemske kemoterapije, reiradijacije ili najbolje suportivne terapije (9).

7DNRYHU VH PR & HekspeBiRePtdlQuX WrapijuN DR X N ObveKiterajid
imunoterapiju, KLSHUWHUPLMX L IRWRGLQDPLpNX WHUDSLMX ,SIL
provode na malim skupinama i serije su male, a postignuti rezultati neuvjerljivi pa stoga oni
QLVX VWDQGDUG ELOR NRMHJID NOLQLpPNRJ SURWRNROD
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1.7 Prognoza bolesti

Glioblastom je jedan od najzldudnijih tumora u f@vjeka (6) Dok veina osoba s
astrocitomom niskoga stupnja maligno@tlow gradg, predvijava vi@ od pet godina, a
bolesnici s anaplasim astrocitomom 2,5 godine, osobe s GBM Jmigavaju kraie od

godinu dang8). Kirur &o lije [@nje je tek dijelom uspj@o s obzirom na njegov infiltrativni
rast |[ERJ pHJD MH dénbuED pipuhBsk kiruki odstraniti. S druge strane,
zrafenje i kemoterapijaV X VODER G M HtOnROWKKE Rbtjiel st8RéE olgu popraviti

terapijom uzrokovana & i&njaDNK.

Prema nekim podacima prosjek @wdjavanja bolesnika s glioblastomom iznosi 12-14
mjeseci, neovisno o primijenjenofije [@nju. Ipak, u novije vrijemese ishod lije [@nja i

vrijeme predvljenja znatno razlikju od rezultata objavljenih prije samo nekoliko godina (2).

Za prognozuje najzna@ajnija histologija pdio dijagnoza glioblastoma dondsi & prognozu

pri [@mu 2-godiaje predvljenje iznosi 5% (1). Ipak, postoje razlike u prognozi s obzirom da
dobbolHVQLND 7DNR SUH P Uje lg¥diNdJpbeivi Do béld3nikd starijih od
65 godina i 30% onih mlgh od 45 godina.

S obzirom da ipak postoje bolesnici s mnogoimupredvijenjem, mogui je varijabilnost

biolo &ih karakteristika glioblastoma. Analiza utjecaja réiih [imbenika na prognozie
dokazala negativan utjecaj starije dobi bolesnika s glioblastomom. Tako bolesnici stariji od 50
godina imaju invazivnije i biold& agresivnije oblike tumora, s Bm recidiviranjem i
anaplastjmim razvojemte krali L Premenom prdvljenja. Negativan prognosiki faktor je
nHXUR OR aN Lvrijerhtl privagWavlanja bolesnika koji ugije na infiltrativan rast i
agresivan karakter tumora. S druge strane, epiptapadaji bilo kojeg tipa (posebno ako

nije razvijen neuroldi deficit) su povoljan prognostii faktor podo tada bolest znatno
sporije  napredujepa je dulje vrijeme predvlijenja od onih bolesnika s pod@#inim

intrakranijalnim tlakom i neurol&im deficitom (2).

Vjerojatno & bolje upoznavanje etiopatogenze GBM doprinijeti razvoju novih terapijskih

moguinosti(15).
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2. MATERIJALI | POSTUPCI

2.1 Ispitanici

&LOM LVWUDALYDQMD MH ELR

1. ,PXQRKLVWRNHPLMVNRP DQDOL]RP RGUHGLWL L]JUDAHQ

2. Imunohistokemijskom analizom ddHGLWL LJUDAHQRVW HQGRJOLQD
QRYRVWYRUHQLK NUYQLK aLOD X JOLREODVWRPLPD

3. . RUHOLUDWL LPXQRKLVWRNHPLMVNX LJUDAHQRVW &'
aLOD X JOLREODVWRPLPD

4. 2GUHGLWL SURJQRVWLPNL ]J]QDpPpDM KPXQIRKILXWWRRHP LI
QRYRVWYRUHQLK NUYQLK 4aLOD X JOLREODVWRPLPD X R

+LSRWH]D RYRJ LVWUDALYDQMD MH GD SRMDpDQD LPXQRKI
korelira s gust@dbm novostvorenih tumorskih krvnila &dWR MH S/R OHRDLIQRR P

prognozom bolesnika s glioblastomom.

U istradvanju se je koristio arhivski materijal 55 bolesnika operiranih u Klirgai
neurokirurgiju KBC Aestre milosrdnicgu razdoblju od 01.01.2003. do 31.12.2009. godine
kojima je mikroskopski postavljenaS D W R K L \WijaghozR &ghidblastoma. Podaci o
patohistolokom nalazu dobivenisu iz rajunalne baze podataka@hanato$ Klini fxog
zavodaza patologiju Ajudevit Jurak® Zbogzadite osobnih podataka svaki bolesnik dofgio
jedinstveni broj s kojim je bio ukljien u istradvanje, a kao identifikacijski parametar
koristio seje broj protokola biopsije. Podatci o phdjenju bolesnika dobiversuiz Registra
zarak Hrvatskog zavodaajavno zdravstvo. Pravljenje bolesnika iskazano je brojem dana

protekih od dana operacije do smrti bolesnika.
U studiju su bili ukljueni samo oni bolesnici koji zadovoljavaju sljgéeivjete:
GD |D EROHVQLND SRVWRMH VYL NOLQLpNL SRGDFL L DGH

GD EROHVQLFL QLVX SULMH RSHUDFLMH JUDpPpHQL QLWL Ol

3. da se ne radi o recidivirajuH glioblastomu
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OHWRGH LVWUDALYDQMD

Iz arhive Klinifkog zavodaza patologiju Ajudevit Jurak® izdvojenesu parafinske kocke
glioblastoma od svakog bolesnika kgizadovoljavao gore navedene kriterije. Materjgal
bio obrajen standardnom histol&@om metodom kojge uklju jivala fiksaciju tkiva u 10%
puferiranom formalinu i uklapanje u parafinske blokove, rezamedebljinu 5 pm,
deparafiniziranje i bojenje standardnom metodom hemalaun ddEnZa svakisu uzorak
svi rezovi susljedno izrezank iste parafinske kocke kako Isie vrednovala izr@nost

antigena u jednorte istom podrypu tumora.

U istradvanju se koristilo primarno protutijelo n&€D44 (razrjelenje 1:50, Dakpi primarno
protutijelo na endoglin GD105) (razrjeenje 1:250 Dako). Imunohistokemijska analiza

u finjenaje LSAB metodom I(SAB, od engl. labeled streptavidin biotikao vizualizacijskim
sistemom naDAKO TechMate TM (DAKO, Danska automatiziranom strojuza
imunohistokemijsko bojenje uz upotrebu streptavidin imunoperoksidaza MSIP protokola
(MSIP, od engl. microwave streptavidin immuno-peroxidase). Kao pozitivha korzaola
protutijelo CD44 Koristio se je prema preporuci proizwala Kod negativnih kontrola
umjesto primarnog protutijela ka&nje neimuni serum.

Rezultati imunohistokemijske analizza navedene biljege bilsu amalizirani svjetlosnim
PLNURVNRSRP L SULND]DQL VHPLNYDQWLWDWLYQR RGUHYX
stanica na cijelom odabranom prerezu tumorskog tkiva.

Gustoida novostvorenih tumorskih krvniklla (MVD) mijerila se u podrufju najaktivnije
neovaskularizacije tumora kojge odrejena na najfn da se najprije provelo
imunohistokemijsko bojenje endoglinor@P105) na odabranim prerezima tumorskog tkiva.
Za potrebe odrgivanja gustde novostvorenih krvnihda (MVD) endotelnesu stanice
najprije imunohistokemijski obilj@ne protutijelom naCD105 (clone SN6h, proizvoiap
Dako) u razrjejenju 1:10.

Pritom je uzeta ubzifinjenica dase izrazita ekspresij&D105 (endoglinpnalazi samo na

endotelnim stanicama u proliferaciji, ali ne i na normalnim krvndlama & ga [ini
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kao & su CD31, CD34 ili faktor VIII. Imunohistokemijska analiza [unjena je LSAB
metodom kao vizualizacijskim sistemom na Dako TechMate automatiziranom gaoju
imunohistokemijsko bojenje uz upotrebu streptavidin imunoperoksidaza MSIP protokola. Kao

pozitivha kontrolazaprotutijelo koristilosetkivo jetre.

Gustoi@ novostvorenih tumorskih krvniila (MVD) odredilase u podrufju najaktivnije
neovaskularizacije (enghot spo} tumora kojase odabrala pregledavanjem histdith
rezova tumora na malom powmju (x 40). Pritom se MVD odredio u tri nepreklap@ju
velika vidna polja na Olympus BHS mikroskopu (400 x 0,96/ vidnom poljy pri [emu
sekao jedna novostvorena krvria brojio svaki odvojeni lumen okr&@n CD105 pozitivnim
stanicamaili, ako lumena nije bilo, svak&D105 pozitivna stanica. U statiitoj obradi

koristilase srednja vrijednost triju mjerenja.

Gustoia tumorskih da (M 9' R G U Hy Hrégizdavathje® imunohistokemijskim rezova

bojenih endoglinom najprije na malom pai#aju (x 40) mikroskopa OlympusSX 41 da se

odredi mjesto najaktivnije neovaskularizacije tumora. Nakon toga se je u tri nepreiapaju
velika vidna polja (X400) mikroskopa Olymp@X RGUHGLR EURM XPRUVNLK
Novostvorena krvnadla smatrana je kao svaki odvojeni lumen ofemendoglin pozitivnim
stanicamali, ako lumena nema, svaka endoglin pozitivna stanica (24). U dtejstbradi

koristila seje srednja vrijednost triju mjerenja.
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2.3 Statisti fke metode

Dobiveni rezultatisu obrayeni i ufinjena deskriptivna statistika s odgovarém mjerama
centralne tendencije (medijani i interkvartilni rasponi). Smirnov-Kolmogorovljevim teggom
potvryena normalna raspodijela kvantitativnih podataka. Razlike u kategorijskim varijablama
izmeiju ispitivanim skupinama analizirars hi kvadrat testom. Razlike u kvantitativnim
vrijednostima napravljensu Kruskal-Wallis testomte Mann-Whitney U tetsom. Korelacije
izmeju pojedinih klinifkih vrijednosti s prdvljenjem prikazanesu Pearsovim korelacijskim
koeficijentima, osim u kombinaciji s spolom kaslaizrafunati Kendall's tau_b koeficijenti.
Linearnim regresijskim modelom prikazan je multivarijatni utjecaj Kkt varijabli na
predvijenje. Sve P vrijednosti manje od 0,686 smatrane znfjnima. U analizise koristila
programska podika IBM SPSS Statistics, verzija 19.0.0viww.spss.com).

Dobiveni rezultatisu prikazani tablimo i grafifxi. 5GH] XOWDWL NRML VX ELOL VW
R1Q D p HbghbkamX
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3. REZULTATI

Analiza rezultata po spolu je pokazala da je od ukupno 55 bolesnika s glioblastomom bilo 26
aHQD PXaANDUDFD 3.DEOLFD VOLND

Tablica 1: Deskriptivna statistika: spol

N %
OX&aNL 29 52,7
AHQVNL 26 47,3
Ukupno 55 100,0

Slika 5. Prikaz odnosa ispitanika po spolu
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Analiza dobi je pokazala da je od ukupno 55 bolesnika s glioblastomer®@ DyLK R G
29 (52,7%), a starijih od 65 godina 26 (47,3%) bolesnika (tablica 2, s)ika 6.

Tablica 2: Deskriptivna statistika: dob

N %
<65 godina 29 52,7
>=65 godina 26 47,3
Ukupno 55 100,0

Slika 6. Prikaz odnosa ispitanika po dobi

26

JRGLQD



8 niena je deskriptivna statigiiN D D @@edrikeDs glioblastomon$ R GREL GXOMLQL SU]
CD44, MVD/CD105 i Karnofsky Scorek L GRELYHQL VOMHGHUOL UH]XOWDWL W
AQDOL]D GREL MH SR séidélinD @D58D(80. W2 Hod/ U h00>Xdo 77,00). Rezultati su
SRND]DOL GD MH LVSLWDQLND LPDOR QDMYL%Ha75% RGLQD
LPDOR QDMYL&H JRGLQX

$QDOL]D SUHALYOMHQMD X GDQLPD 18882 $3DNIB3,060 &d DADLde P HW L
512,00).6 REJLURP QD SUHALYOMHQMH LVSLWDQLND MH SUHal
SUHALYMHOR QDMYLIAWHSLWGRQND MH SUHALYMHOR QDMYLA&H
$QDOL]D 09" &' MH SRND]DO O5BAUBEWREHA VEd B,67>Ho\6R), 3815 Brifox je

25% ispitanika imalo MVD/CD105 vrijednost manju ili jednaku 9,33, 50% ispitanika je imalo
MVD/CD105 vrijednost manju ili jednaku 13, a 75% ispitanika je imalo MVD/CD105 vrijednost
manju ili jednaku 21

AQDOL]D &' SRND]DOD DULWPHWL od X0,00Udd GQ,@)X S obziront ha

CD44, 25% ispitanika je imalo CD44 vrijednost maniju ili jednaku 50, dok je njih 50% imalo CD44
vrijednost maniju ili jednaku 65, a 75% ispitanika CD44 vrijednost manju ili jednaku 80.

Analiza Karnofsky scordd MH SRND]DOD D UAWRPEDA2D BN Xd ¥0,0d Ga_1D0500).

Pritom je kod 25% ispitanika bio maniji ili jednak 60, kod 50% ispitanika maniji ili jednak 80, a kod

75% ispitanika maniji ili jednak 90.
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Slika 11. Imunohistokemijski prikaz CD44 u tumorskim stanicah@QLREODVWRPD QDaHJ
bolesnikaX NRMHP VH YLGL GLIX]QR eéoRdjenj¢l. MEEDX 20LDNFLMD VPF
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Slika 12. Imunohistokemijski prikaz CD44 u tumorskim stanicah@LREODVWRPD QDaHJ
bolesnikaX NRMHP VH YLGL GLIX]QR SR]JLWIH&GBRO4WHDNFLMD VPFE
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Slika1l3. MXQRKLVWRNHPLMVNL SULND] RERINIQagEMALOD QD HC
QD&HJ EROHVQLND X NRMHP VH YLGH WXPRHREZNH aLOH REU)>
X100.
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60OLND ,PXQRKLVWRNHPLMVNL SwdlithD]D&VWOP R DQ B QKBER IO L |
bolesnikaX NRMHP VH YLGH WXPRUVNH aLOHERKYHNEOMHQH VPH\
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7TDEOLFD
score (ukupni N=55)

'"HVNULSWLYQD VWDWLVWLMWD/CD1@GREKAMBKYO MLQX SUI

Percentile
SULWPHY o Min Max
sredina 25. Medijan 75.
Dob 62,58 9,24 47,00 77,00 55,00 63,00 71,00
BUHALYOMHQMH 183,82 133,16 7,00 512,00 87,00 151,00 263,00
MVD/CD105 15,64 8,91 3,67 52,33 9,33 13,00 21,00
CD44 64,91 17,23 40,00 90,00 50,00 65,00 80,00
Karnofsky scoe 75,45 20,89 40,00 100,00 60,00 80,00 90,00

6WDWLVWLpPND D @Rolikh MOV M/ IS\RWIDKARERE)@ [EaplDakslike 7.,8.,9.).

1. UWYU jehéyativna korelacijd |]PHYy X &'

L SUBALYOMWHH@EDHNVSUHVLM

koreliralajeV NUDULP SUHALYOMHQMHP

2. 8WYUYHQD MH SRIJLWLYQD NRUHGODFLMDUHAMMOPDMHDWM@PRIYN
.DUQRIVN\ VFRUH MH NRUHOLUDR V GXOMLP SUHALYOMHQMHP
3. Pokazala se povezanoytig iekspresije CD4#4 & H Q VSNdRJ(P=0,039) (pritom se u analizi

koristio drugi koeficijent korelacije jer je spol nominalna varijabla).

6YH MH JUDILpNL SULRS.®]DQR QD VOLNDPD
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7TDEOLFD .RUHODFLMVNL NRHILFLMHQWL L]PHyX GREL GXOM

MVD/CD105 | CD44 Ka;’;gfrzky Dob 9 % dgnéi‘)L YO spol
Korelacijski koeficijent 1,000 0,234 0,120 -0,036 0,072 0,022
MVD/CD105 P 0,085 0,383 0,793 0,602 0,846
N 55 55 55 55 55 55
Korelacijski koeficijent 0,234 1,000 -0,091 0,022 -0,306 0,241
CD44 P 0,085 0,508 0,874 0,023 0,039
N 55 55 55 55 55 55
Korelacijski koeficijent 0,120 -0,091 1,000 -0,242 0,318 -0,093
Karnofsky score P 0,383 0,508 0,075 0,018 0,437
N 55 55 55 55 55 55
Korelacijski koeficijent -0,036 0,022 -0,242 1,000 -0,189 0,142
Dob P 0,793 0,874 0,075 0,167 0,212
N 55 55 55 55 55 55
Korelacijski koeficijent 0,072 -0,306 0,318 -0,189 1,000 0,087
BUHALYOMH P 0,602 0,023 0,018 0,167 0,438
N 55 55 55 55 55 55
Korelacijski koeficijent 0,022 0,241 -0,093 0,142 0,087 1,000
Spol* P 0,846 0,039 0,437 0,212 0,438
N 55 55 55 55 55 55

*Kendall's tau_b
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SHJUHVLMVNL SUDYDF L]JPHYyX HNVSUHVLMH &' L SUHALYOMHC
NRUHOLUDOD V NUDULP SUHALYOMHQMHP X GDQLPD VOLND

Slika7 5HJUHVLMVNL SUDYDF L]PHYyX HNVSUHVLMH &' L SUHALY
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5HIJUHVLMVNL SUDYDFEole]PHYy RUB&IORIMNMQWID MH SRND]DR GD M
NRUHOLUDR V GXOMLP SUH8LYOMHQMHP X GDQLPD VOLND

Slika8 5HJUHVLMVNL SUDYDF L]PHYX .DUQRIVN\ VNRUD L SUHAaL"
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UVSRUHGED HNVSUHVLMH & X RGQRVX QD VSRO MH SRND]DOI
vrijednosti ukupne ekspresije CD44 )¢ odatno dokazano Mann-Whitney U testom
(P=0,039) (slika @

Slika 9. Box i Whiskerov graf usporedbe ekspresije CD44 u odnosu nd@sp39)
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CD44 je analiziran po skupinama]UD aD Y D Q M D-4%, RG-7& iL76-10Bl Gdblica 5).

U CD44 skupiniod 0- MH ELOR XNXSQR EROHVQLND RG pHJD
AHQD X &' VNFILBILORGXNXSQR EROHVQLND RG

PXaANDUDFD L AHQD D-X &XNXSBIXBLQL RG EROHVQLND F
PXaANDUDFD L AHQD 1LMH SURQDYHQDhVWDWLYV

UH]XOWDW,ijePSU0E6 PHPQLPDQ UH]XOWDW 8 RGQRVX QD VSRO &

kontinuiranu varijablu nego po skupinama.

7TDEOLFD 8VSRUHGED LJUDAHQRVWL &' SUHPD VNXSLQDPD X

Spol
— = Ukupno
OX&NL AHQVNI
N 7 5 12
0-45
% 24,1% 19,2% 21,8%
. N 16 8 24
CD44 skupine 46-75
% 55,2% 30,8% 43,6%
N 6 13 19
76-100
% 20,7% 50,0% 34,5%
N 29 26 55
Ukupno
% 100,0% 100,0% 100,0%
Vrijednost df P
Hi kvadrat test 5,431 2 0,066
Ukupno 55
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AQDOL]D & SR GREQLP VNXSLQD P teMtabliSaRoN D3k el sk@iiH G H U H
do 65 godina u kojoj je bilo ukupno 29 (100,0%) bolesnika, njih 4 (13,8%) bilo u CD44 skupini O-

45, 16 (55,2%) bolesnika u CD44 skupini 46-75, a 9 (21,0%) bolesnika u CD44 skupini 76-100.
Analizom skupine iznad 65 godina u kojoj je bilo bilo ukupno 26 (100%) bolesnika, njih 8 (30,8%)

je bilo u CD44 skupini 0-45, zatim njih 8 (30,8%) u CD44 skupini 46-75, a 10 (38,5%) bolesnika u

CDA44 skupini 76-100. Pritom nije p@DYyHQD VWDWLVWLPNL ]QDpDMQD UD]JOLN

Tablica6 8VSRUHGED L]JUDA@HQRVWL &' SUHPD VNXSLQDPD X RGQ
kvadrat test)

Dob: skupine
. . Ukupno
<65 godina >=65 godina
N 4 8 12
0-45
% 13,8% 30,8% 21,8%
) N 16 8 24
CD44 skupine 46-75
% 55,2% 30,8% 43,6%
N 9 10 19
76-100
% 31,0% 38,5% 34,5%
N 29 26 55
Ukupno
% 100,0% 100,0% 100,0%
Vrijednost df P
Hi kvadrat test 3,901 2 0,142
Ukupno 55
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8NXSQR VH PR&H ][DNOMXpLWL GD reski ED44 €kDira lrénakspbldi] O L N D
GREL 5D]J]OLNH X VSROX VP& QD JSDQWRPRMHUPLOMHQLFD GD

prikazati kao kontinuiranu varijablu nego prema skupinama).

7TDNRYHU MH aSdliZa YojedirilQCD44 skupina (0-45, 46-75, 76-100) prema pojedinim
parametrima+dobi, MVD/CD105, Karnofsky score¢ S U H & I(t¥idsl H.Q M X

6WDWLVWLpPpND DQDOL]D QDYHGHQLK SDUDPHWDUD QLMH SRNC
&' L SUHALMQOIHR VeRo je u CD44 skupini 0-4SUHALYOMHQMH L]QRVLO
185,67 dana (od 7,00 do 477,00), dok je u CD44 skupini 48 UHALEQRRQMMYHUH L L]C
SURVMHpPQR od 23,DdQ 512,00), a u CD44 skupini 76-160]QDpDMQR SDGDO|
LIQRVLOR SURVM ¢ B8RO do 352,60 Q D
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Tablica 7. Prikaz dobi, MVD/CD105, Karnofsky scole- SUHALY OMH Q bkipidt RB4BS RMHG L
(Kruskal-Wallis test)

Copne| N | Shama " s | | e e
045 12 65,17 889 | 47,00 | 7700 | 5725 | 67,50 | 70,75
Dob 4675 | 24 60,50 951 | 48,00 | 77,00 | 51,75 | 60,00 | 6875
76100 | 19 63,58 9,00 | 49,00 | 7500 | 5500 | 6500 | 72,00
045 12 14,56 810 | 600 | 3200 | 842 | 11,50 | 21,58
MVD/CD105 4675 | 24 14,19 596 | 3,67 | 2467 | 1000 | 1250 | 2008
76-100 | 19 18,16 11,94 | 667 | 5233 | 878 | 1300 | 22,67
045 12 74,17 22,75 | 40,00 | 100,00| 5250 | 70,00 | 100,00
Kamofsky score 4675 | 24 78,75 19,85 | 40,00 | 10000| 6250 | 8500 | 97,50
76100 | 19 72,11 21,49 | 40,00 | 100,00| 50,00 | 80,00 | 90,00
045 12 185,67 | 142,00 | 7,00 | 477.00| 7400 | 173,50 | 271,25
é:ni?*é LYOMHC yg75 | 24 234,42 | 142,93 | 23,00 | 512,00| 126,00 | 208,50 | 370,50
76100 | 19 118,74 | 82,98 | 13,00 | 352,00| 59,00 | 121,00 | 151,00
Kruskal Wallis df p
Test
Dob 2,00 2 0,367
MVD/CD105 0,89 2 0,641
Karnofsky score 1,10 2 0,577
3UHALYOMH( 8,19 2 0,017
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-HGLQH VX ]QDpDMGH WAOOQMH QXMKXL®RMH MH ELDHR |@DM B MIQHR X
paddo u skupini 76-100 (slika 1.

8VSRUHGED SUHALYOMHQMD L bRiHgjvai&' S WHNUSTIONDIK P MI HBR N D |

75 SURVMHpPQR GDQ D QDMPDQMH -$S00HEUROMHQPOR X &'
dana) u kojoj e]QDpDM®R GR8EDMH X SUYRM VNXSLQL V &BMPDQMH
SUHALYOMHQMH SURV M&((EIRRLO.]QRVLOR GD

Slikal0 %R[ L :KLVNHURY JUDI XVSRUHGEH SUHALYOMHQMD L]PH)

41



7DNRYHU MH OLQHDUQLP UHJUHYVL poghbzéS B R &LHCORPHER. MLOD MIA E
Uzeti su u obzir svi istaknutBDUDPHWUL SURJQR]JH SUHALYOMHQMD GRE
&' L .DUQRIVN\ VFRUH WH VX RGUHYLYDQL QHVWDQGDUGL]
vrijednost, te 95% CI.

Kod analize CD44 primjenom linearne regreSgeRELYHQ MH PRGHO NRML REMDA&aQ
zavisnevaaMDEOH SUHALYOMHQMH LPORML MH VWDWLVWLpPNL ]JQC
8NXSQR VH PR&H LVWDNQXWL GD VX ]QDpDMQL LQGLYLGX
(kontrolirani na ostale varijable u modelLOL QLaD HNV SU-H,39,. RMD,084), te EHWD
Y HKidrnofsky score (beta=0,26, P=0,04b6kaski spol (beta=0,31, P=0,017). Pritom M MD p L
individualni prediktor bila CD44 ekspresija.

Tablica 8. Linearni regresijski model progno8JHALYOMHQMD

Netsanc_ia__rdizi_rani Standa_\rqizirgni 95% Cl
koeficijenti koeficijenti " 5

B Sta;gaLdgaN Beta Donji Gornji
Dob -2,34 1,81 -0,16 -1,30 0,201 -5,97 1,29
AaHQVNL VSR| 83,03 33,56 0,31 2,47 0,017 15,60 150,47
MVD/CD105 1,60 1,87 0,11 0,86 0,396 -2,15 5,36
CD44* -3,03 1,00 -0,39 -3,03 0,004 -5,05 -1,02
Karnofsky score* 1,65 0,80 0,26 2,05 0,045 0,04 3,26
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8NXSQR VH LVWLpX VOMHGHUH UH]XOWDWL
1./JUDAHQRVW &' X JOLREODVWRPLPD

'RELYHQL UH]XOWDWL VX SRND]DOL GD MS&RNNDHODQ RVUYWWE'H
sredinu 64,91 (od 40,00 do 90,00, SD 17,23). Pritom je 25% ispitanika imalo CD44 vrijednost
manju ili jednaku 50, dok je njih 50% imalo CD44 vrijednost manju ili jednaku 65, a 75%

ispitanika CD44 vrijednost maniju ili jednaku 80.
2I1JUDAHQRVW iHEEBREPRRNYR D W Y R U H @ uKjlibblastainka (B1/D/CD105)

'RELYHQL UH]XOWDWL VX SRND]E@DID5GD MK WIRIDH @R RW WHYQRG
ALOD X JOLRaaQxWWREDRIPY SRND]DOD DULWPHW Dbd B,E d6UHGLQ
52,33, SD 8,91). S obzirom na MVD/CD105, 25% ispitanika je imalo MVD/CD2105 vrijednost
manju ili jednaku 9,33, 50% ispitanika je imalo MVD/CD105 vrijednost manju ili jednaku 13, a

75% ispitanika je imalo MVD/CD105 vrijednost manju ili jednaku 21

3.Korelacije L]P HL{U D & HEDRMW X VBVERRYRVWYRUHQLK NUYQLK 4LOD )
(MVD/CD105)

Dobiveni rezultati su pokazali da nije dokazaNBRUHODFLMD L]PHYX L]JUDAHQRV\
novostvorenhNUY QLK aLOD X (MYDRBIO®).VWRPLPD

4. PURJQRVY@DRpEM LJUDAHQRVWL &' L JXVWR {MVREDLEEY W Y R UHQ
JOLREODVWRPLPD X RGQRVX QD SUHALYOMHQMH EROHVQLND

Dobiveni rezultati su pokazal QDpDM L]UD a KaaRe/VWM. D&V LV W L kd¥eliral QD pDMQ |
SUHALYOhdiesqikd,H&i ne i korelaciju IPHYyXXVWRUH QRYRVWYRUHQLK
(MVD/CD105) u glioblastomima iS U H a L Yo@ddnik@ M D
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4. RASPRAVA

Dijagnoza glioblastoma dono$b & prognozu i kratko prévljavanje pa je tako prema nekim

LV W U D & ldokBzand Id® B% bolesnika pokazuje 2-dgujdi predvijenje (48). Postoje, ipak,

bolesnicc V PQRJRSGKHMALFOMHQMHP &4WR JRYRUL X SULORJ YDUL
glioblastoma. Stoga se u prognozi bolesrslgioblastomom nastojtvrditi SURJQRVWLPNL ]Q
UD]JOLPpLWLK pLP HRQIkN DiljeGaRieviiixkdtha tumorskih biljeg kod glioblastoma

PRaH HIpMRU@ERVWLPNRD h@pfd® RMR UL X OLMH ppdMuiduelifo®HY QLN
pristupu, s ciliem produlieaj) Y LAHIJRGLAQMHI).SUHALYOMHQMD

OHYX LVWU BZUamDXQMY.BPSYRQ @RV W L p N L KbdidsRilkar Qliobld3tonBnG

L VW Lshidijakbja jeLVSLWLYDOD WXPRUVNH PDUNHUHnahugoziona ] X '1$

tkiva 32 bolesnika sa glioblastomom (1). Pritom se Kkoristila univarijantna i multivarijantna

statistip Nebaliza kojiom je X Wehd&) grognosip & vrijednostQ L] D p L P Bleidyd tNrDorskih

stanica, postotak S-faze, indeR8IA, indeks bojenja p53Ki-67, te spol, rasa, dolpkalizacija

tumora, utjecaj proR y H Gébterapije i postojanje primamg glioblastoma u odnosu nha

U HF L G L WmbrD RtefriaLdobivenim rezultatimX Rfra je NR U H O D F L BtdijeLdddbiHiy X

smanjeja S U H & L YaQtk! p WIDQINK WU y H QWRP BOMMI)R SUHALYOMBYDQMH

vezi sa aH @V 8pobm SRY kEni RiBK) te Q HS U RaMRKekhQaviapije prije uzimanje

uzoraka, kao i sa primarnim glioblastomogdruge strane, nije dokazaa®URJQRVWLPNR ]QD

rase, strane tumora, ploje, S-faze, DNA indeksa i p53. Tako je multivarijantna analiza tih

podataka pokazala da su dob, spdii67 ELOL QDML]UD aveganivra SIHPEH Y @IVFHLQ |

bolesnika (L 1DaL UHYXOSRINDIDOL GD VX |1QDpDMQL LQGLYLGXDOQL

bolesnika s gbblastomomELOL QL&D HNVSUHVLMD &' EHWD.DUQRIVN\
EHWD 3 WH AaHQVNL VSRO E Hjdpindividuahi prediktorRG pHJ

bila CD44 ekspresija. Statigiom analizomje utvryena negativna korelacija izriie CD44 i

predvijenja, tj. vela ekspresijaCD44 koreliralaje s kraim predvljenjem bolesnika. S druge

strane, X W'Y Ugy pbgitna korelacija izmg Karnofsky score-a i prvljenja, tj. veii Karnofsky

scoreje korelirao s duljim prévljenjem bolesnika s glioblastomom.
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Provoienje takvih ispitivanjge osobito odvadosti radi utviiivanja [imbenika odgovornirza

razvoj, metastatskodenje i recidiviranje tumora mozga s obzirom da bi se tako mogli
identificirati moguii dijagnostifki biljezi i ciljevi novih terapijskih postupaka (32D HYy X WDNYLP
potencijalnim biljezimaV H L \CID44 pga biod velikog zngenja bilo procijeniti prognostku

vrijednostCD44 u glioblastomu.

Za bolje upoznavanje CD44 kao potencijalnog tumorskog biljega potrebno je poznavati normalnu
strukturu i uloguCD44 te njegovu ulogu u nastanku novotvorina, uMijju i glioblastom, s

obzirom na njegovu mogdii povezanst s prognozom i metastaziranjem (33WYUVHQR MH GI
CD44 je transmembranski glikoproteinije su razli [ite izoforme kodirane temeljem alternativhog

RNA izrezivanja, a najbrojnija izoformna ifiea je standardniCD44. Dok se standardniCD44

nalazi u najrazlfitijim tkivima (sredi@jem & [anom sustavu, plima, epidermisu, jetri i
pankreasu), izoformne irfime CD44 (engl. CD44 variant,CD44v) imaju mnogo ograreniju

raspodjelu (33). Tako suH L Q D [atij&nite) & L] U D & kKiQitda u razvoju, ukM Xp XM X UL L

embrionalni epitel.

'RND]DQR MH GD &' VXGMHOXMH X DGKH]LML PDWULNVD D
UDQD SURPRFLML UDVWD VWDQLpPpQRP SUHALYOMHQMX L P
(32,49-51). QODpHQMH &' e WH WXYRMRJHQH]L SRawRrR &' WDNRYH
PHYXGMHORYDQNXDQYRPHYQLPQRJ PDWULNVD L XdagMeD UV WD
PHyX&Med®¥ pLPEHQLFLPD UDVWD L PHWDORSURWHD]DPD PD
puteve koji mogu potaknuti tumorski rast i supresiju apoptoze (32,2URPMHQH L]JUD&aHQR’
PROHNXOD SULPMHUHQH VX NRG UD]OLPpLWLK WLSRYD WXPRU
neuroblastoma (32,53,54).

, V' W L pbxojné Hiloge & NDRjeAW®RRJID X VWDQLjg@dadii iDnBgkadif), ML D
degradaciji hijaluronata, aktivaciji limfocitd, RUPLUDQMX OLPIQLK pYRURYD PLM
DQJLRIJHQH]L WH R@B3H X AXDONFL K HF L.AWR SILQAMH VYHJD ,RézLVH R
obzira o kojoj se okolini radt7/DNRYyHU SRVWRMH GRND]JL GD VH WUDQV
VWDQLpPpQLK OLQLMD EH] PHWDVWDWVNRJ SRWHQFLMDOD PR3
ZQDpDMQRXMI MERkeWriednostiL ] Wivati CD44NRG QHNROLNR UD]OLpLWL
,DNR ILILROR&NH XOBDHE&' RWB PRWNXOD PRJOD LPDWL XOR.
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tumora, ipakWRPQD XORJID &' X QD WIREHQQ XM@SNS R WIYLEPOH QR
LV W UEBR X MH

SURYHGHQR MH YLaH pithvald LPosidk YABEAHED &'R MXO WIX] QMp LWpLiP W X P F
PHPXHND RSDAaDQME dARBERUHWHQH VWDQLFH QH NRULVWH &' C
stvaranjuP HWDVWD]D livéri YolldciPsu igr&itoSURWXUMHpPQL L SRWUHEQH
kojima bL VH XWYUGLR SURJQRVWLpPpNL J]QDpDM &' L QMHJRYLE
CD44 u procesu metastaziranja i stupanj njegovog sudjelovanja u nastaBMkK GV NLK JOR U X

novotvorina tek se treba u potpunosti utvrditi (33).

Provedeno je nekoliko ist@al Y DIQAMWD VH UH]XOWDWL RGQRVH QD XORJX &
te su dobiveniS U R W Xérdtatip Tako se pokazal@ D MH X NRORUHNWDOQRP NDL
&' SRYH D Qiasup®RtNmu kodNDUFLQRPD SURVWDWH SRVWRML N
iZUDAHQRVWL &' L PHWBBYSE DV NP QRUWRUWPHHVLMBBHNLP VWXGLN
GD SUHWMHUDQD LJUDAaHQRVW &' VXSULPLUD PHWDWVWDWVNH
drugm LVWUDALYDQMLPD SRND]DOR GD Miijel BritaQjevijHl QifratiifU DaHQF
invazije tumora (57-59 6 WRJD LDNR &' YMHURMDWQR LJUD YBAaQX X
tako i glioblastoma, t e QMLKRYRP PHWDVWD]JLUDQMX QDUDY XORJH &'

patologiji (32.

Mi smo u nadj analiziCD44 i CD105 kod glioblastoma utvrdili da § URVMHpPQL &' LIQI

RG GR D SURVMHpPQL 09" &' RG GR
DQRDOL]RP MH XWYUYyHQD QHJDWLYQD NRUHODEUMDHUPHYX
ekspresija CD44 je koreliraly NUDUOLP S U bofesWka.BIWRMMHPQDAL UH]XOWDWL
SRYHUDQD LJUDAHQRVW &' SRYH]DQD VD ¥d@ichR¥bar BVBRI HAL
JRYRUL X SULORJ SRWHQFLMDQRP Skb&®MPRWWraEpNRP ]QDpHQM:

Unatop o ftoj povezanostiCD44 s malignim gliomima, ostaje sporna korisnost upotrebe
izra&nostiCD44 kao dijagnostixog alataili prognostixog pokazatelja (32). Takse izra&nost
standardnogcD44 i njegovih ingica u drugim tumorima, npr. u kolorektalnom karcinomu, nije
pokazao kao dobar prognofsii pokazatelj (60).
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Od novijih istradvanja seisti|@ Y L &thidija kojesu ispitivale zngenje potencijalninh tumorskih
biljega glioblastoma, pautako analiziraniCD44, CD63, FN1, GADD45A i SPPL (32). Dobiveni
rezultati pokazuju povénu izrag&nost navedenih gena u tumorima mozga i y&host svih njin u
vade stanime uloge koje bi mogle pridonositi karcinogenezi (61-65). Ipak, zajuanje prawg
potencijala svihtiih gena i biliega kadumorskih biliega nuhne su daljnje studije.To se osobito
odnosi naCD44, s obzirom dg utvrieno dage to &roko rasprostranjen transmembranski protein

stanime povréne zadu@nzastanimu adheziju.

Znalenje CD44 kao prognostkog pokazatelja pogdnja zloiidne bolestimo & se objasniti na

nekoliko nafina. Tako se pretpostavlja da bi CD2ARJDR SURPRY LU prékd bighiR it XG QR
potencijalnin mehanizam§32). 6 PDWUD VH GD ]O®0jX GoRretljivosy Dstydréid
PHYXGMHORYINRWEHRQHQWDPD L]YDQVWDQLPpQRJ PDWULNVD
XNOMXpXMXiUL FLWRVNHOHW 86§WH R EYWJIRPL [3H WHCD@W © U yHF)
uskay XMH L SRGH&ADYD VWDQLPpQX DGKH]JLYQRVW S&WNUHWOMI
VWDQLpPQR SsM i adLYFCENHMDAIH dovesti do inicijacije metastatske kaskade (53).
SRA®W'R LPD VSRVREQRVW YH]DQMD ]D QHNROLNR UD]OLpPpLWL
XNOMXpXMXiUL KLMDOXURQVNX NLVHOLQX NRODJHQ ILEURQ
IDXVWDYOMDQMH L NDVQLMH &hdst WDA K sekldidailnih gRacha@ba FD  V
(32,67).

Ako se detaljnije analizira utjeg CD44 na tumorski rast #renje, postoji mogunost daCD44
proteini u tome sudjeluju na barem tri rdith nafina (33,52,68,69). Kao prva;D44 mo &
poticati proliferaciju, pokretljivostilf invazivnost tumorskih stanicad vjerojatno podrazumijeva
ulogu molekule da regrutira, a potom aktivira metaloproteinaze matriksa @mndristanfmoj
povr &ni (70). Kao drugo, ingice CD44 bi mogle imati ulogu u promociji tumorskog rasta kao ko-
receptori u aktivaciji tumorskih tirozin-kinaznih receptora (713oke ¢, specifime CD44 inafice

bi mogle funkcionirati kao ligandi podne tumorskih stanica kojenejudjeluju s endotelnim
selektinima i tako posreduju u fEinom zaustavljanju i hvatanju cirkulirajb tumorskih stanica u
sekundarnom organu (72)z sve navedeno, postoji mogaost da regulacijom endotelnih stanica
i/ili regrutacijom, odnosno aktivacijom upalnih stani€44 promife tumorsku angiogenezu
(68,73,74).
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S druge strane, u nekolike studija utvrieno da smanjena iz&nostCD44 korelirasa slabijim
predvljenjem bolesnika s razfitim tipovima karcinoma, pg tako nekoliko autoréo dokazalo i

kod bolesnika s GBM u dobivenim rezultatima u ranije provodenimasémjima (32,53,75-77).

Prema rezultatiméh istradvanja neki autorsu utvrdli da nid izra&nostCD44 mo & korelirati s

ve ibm moguinosti recidiviranja ite dm krajnjim ishodom. U prlogW DNYLP VWM OL AW L
SRGDFL R WRPH GD EROHVQLFL V UHFLGLYLUDMXULP *%0 L °
SUHALYOMHQME pbBIWWRD ARjPMRODD YULMHGQRV W kdrglsdlndsH Q RV W
ORALMRP SURJQR]RP WXPRUD QL3aH YULMHGQRVWL &' WDN

rezistantnije na kemoterapijska sredstva.

7DNRYHU VH SRND]DOR GD MH &'ani2aN @ XCHH® MH ML BK X JiH UR
SULKYDUHQR SRVWRMDQMH PR@XWQ UK U\NDWDICHLLADL KN DQURFLR\R P B
PDWLpPQH VordamMmQzgdXHN @MRpHQH X WXPRUVNX SURJUHVLMX X pH
CD44.

SUDUHQMH L LVWUDALYDQMH &' WDNRYHU MH J]QDpDMQR L ]D
CD44 mo & biti ciljina meta antiangiogenetske teraf§g8@ 7 DN Y D P RodiXjarne Re\Wwa&¥ana

za njegove uloge s obzirom d2D44 proteini sudjeluju u regulaciji raznih stdmih procesa,

uklju wju @ regulaciju stanme proliferacije, diferencijacije predvljenja i pokretljivosti
(33,52,68,74,78 2V LP aWw Budiluje u razvojnim dogajima (primjerice u neuronskom
aksonskom navienju, fetalnoj limfogenezi, razvoju pupoljaka udova), fizillm procesima
(hematopoezi, leukocitnoj regrutaciji, nagmju limfocita), RY GMH ViHhjegde/ ulpgd u
patolo&im procesima (tumorski rastrene aWR VH LVSLWLYDOGR).L NRG JOLREO

Uz sve navedeno, treba imati u vidujdalloga angiogeneze u tumorirnsobito vaha, pa tako i u
glioblastomu. Poznato je dau maligni gliomi izrazito vaskularizirani, aXx W'Y U jeHda R

angiogenezama znajajnu ulogu u progresiji ovog tumora (79).

Tumorska angiogeneza regulirapa proangiogenetskim i antiangiogenetskiimbenicima
proizvedenim od strane tumorskiokolnih i infiltriraju ih stanica doména (80-82). Poznatje
daje zadovoljavau id angiogeneza preduvjet tumorskog rasta i njegove progrésige odnosi i
na GBM.
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7TDNRyHU WUHED QDYHVWL XORJX HQGRJOLQD &' X DG

glioblastoma.

(QGRJOLQ &' MH DNFHVRUQL UHFHSWRU ]D WUDQVIRUPLI
factor beta, TGF- WH MH XWYUYyHQR GD MH WR ELOMHJ NRML R
neovaskularizaciju (83)5s H] XOWDWL QHNL &kazali\e DDMHYIDQ M HBHDR W &' {

X DNWLYQR SUROLIHULdBMRIVK RQGRWH Q@ QN.REGV VOTRWRG € UKMWM
provedeno nekoliko studija koje su pokazale potencijal endoglina u tumorskoj dijagnostici,

prognozi i terapiji.

Naa rezultati odregivanja endoglina @D105) su pokazali daje u bolesnika s glioblastomom
prosjemi MVD/CD105 iznosio 15,64 (od 3,67 do 52 DOL QL Mkdrekdlay U] PHHQ R
LIUDAHQRV\8 U KA Lab@edrike. M

SRVWRML WHN PDOL EURM DXWRUD NRML VX LVWUDALYDOL H
njemu. Tako su Behrem i sur. analizirali endoglin (CD105) i pan-endotelijalni bilieg CD31 radi
procjene angiogeneze u glioblastomu te su ispitivali njihove vrijednosti u prognozi ovog tumora

(84 SULWRP VH RGURBYLYDNWY QXKWAROD L JXV WiR.UN)ihavi NUY
dRELYHQL UH]XOWDWL VX SRND]DOL ]1QDpDMQR YHUX SURVMH]
PDOLK NUYQLK 3ALOD-SRBEBXSURVMWPREXIXVWRIH &' NUYQLI
PDOLK NUYQLK 3aLOD-78RRekukat XV X IB\RNRDQROL LJUD]JLWX NRUHOD
&' NUYQLK AL®GD 2YDM SUROLIHUDFLMVNL LQGHNV MH ELR
&' NUYQLK ALOD GRN QLMH XRpHQD NRUHRMNE teiBatthR G J XV
koje su dobili Behrem i srEROHVQLFL V QLARP JXVWRGBREPPOH'OL GXAHQ
SUHALYOMHQMH QHJR RQL V YHURP JXVWRURP &' PDOLK N
studi QLMH GRND]DQ WDM WUHQG SRaAWR QLMH EBelddin NsSRRlUHOD F
VX WDNRYHU GRWWRDIOL&GD NUYQLK aLOD QLMH LPDOD XWM
NjihovirHI XOWDWL XSXiuXMX GD MH X SURFMHQL DQJLRJHQH]H X
CD31 i da su dobiveni rezultati angiogeneze u glioblastotdR ULVQL SURJQRVWLpPNL S
RGUHYLYDQMH BYHYOMHID &'
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Od noviMLK LVWUDALY D QM D k$j® BupdohiliBmith XsutUNHR XIQ WWDXWILV WU DALY L
visokog stupnja u djece («Paediatrijski high grade glioma»)(85). U tom &lLDighju autori

analizirali veliku skupinu glioma visokog stupnja u 150 djece te su ispitivali da li stupanj
vaskularnosti korelira s prognozom@D OL UD]OLpLWL YDVNXODUQL ELOMH]L
vrijednost. Rezultati su pokazali (primjenom multivarijantne analize) da CD105 (endoglin) ima
MDNR VLJQLILNDQWQX SRYH]DQRVW VD OR&RP SURAQR]RP &
XUHysR@Pinu@mR GDWDND R JHQRPVNRM @aLURNRM JHQVNRM HNVSU
UD]OLDL \etirRa VagkXBrsti u skupind@ RYRM D QD O L] bviXgeniypdvekaBilsaV X Q
angiogenezom D R & WIROMXi ENPP5) i SR W Y égtétiQnirealtime polymerase chain

reaction $XWRUL VX WDNRYyHU XWYUGLOL GD VX &' SRIJLWLY
pozitivnim tumorskim stanicama, aiod &' SRILWLYQLK VWD|® ujedhoMdY QLK
pozitivan nD &' XS XUXM XgliomG soldg skupnja u djece odvija nedavno opisan
fenomenon vaskulogemaimikrije. Ukupno gledano, podack S X 1 XM X G Dadibgelréze, M D Q M H

osobito CD105, vrijedna terapeutska strategija kod glioma visokog stupnja u djece (85).

,ZVWUDALYDQMH pbrifuthbri@kbht @kht( Hlioblastoma j@ WY R U H Q RNRRIGHU X BIMM R
ispituje (86) 6LFD L VXU V XatkdlwizhBja uUSROGU XPWR P D te SuRspitivalP R U D
CD105 i ekspresiju nestina kX VWWFRDIO LK N U Y Q L KradilxOY WPLYDQMD QMLKRY
SURJQRVWL p N3 U Qb stHdji Mdja jeX N Qvilax4® bolesnika s GBM, uzorci tkiva

su uzeti iz tumora$ UY R S RiGijel¥ ps/atitha udaljenosti <l cmQUXJR SRGUXpMH WH
and 35 cm WUHUH ¥ &GubX puvheta.2 YR LVWUDALYDQMH MH GRND]DOI
VWMHQNDPD NUYQLK ALOD SULVXWQRVW SHULFLWD PXOWLS
JODWNRJ PL¥PRRWK .PXVFGSMA)DFridm Gu CD105 i nestinXWYUVYHQL
MXQRKLVWRNHPLMVNL X KLSHUSODVWLpPQRP HQGRWHOX *%0 I
XWYUYHQL SHULFH YH USSRV W INJUXLA XiMharfawie @Qnalze je Pikrikh @
pacijenti s CD105-M' YULMHGQRVWL SRGUXYVMXIHPDMX JQDpDMQR
S U HiénjayY a Cox analiza je pokazala oko 3.5 p@RYHUDQ ULJLN VPUWL X LVWL
UH]XOWDWL XSXUXMX GoBenéda odviaPuRpgniidDrsikpi ’kDQGBNK b H P X

usko sudjeluju pericitiPokazalo se da CD105-MVD $RGUXpMX QD YHURM XGDOM
WXPRUD LPD SURJQ®YWLPpNR J]QDpHQMH
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Proces angiogeneie vaan fimbenik procesa tumorskog rasta i njegove progriege,znajajan

i kod glioblastoma. Tumorska angiogeneza regulifartmojnim molekulama (80,81,87,8%le ju
fimbenicima s vaom ulogom u procesu tumorske angiogersedeangiopoetini. Angiopoetirgu
ligandi Tie-2 tirozin-kinaznog receptora (RYKaiji je izra&n primarno na endotelnim stanicama
(89-94). TakoVH SRND]DOR @iB-2 RTKIndaDv@diMiWgu u tumorskoj angiogenezi
(80,94,95). Do sadsu u ljudi identificirana tri angiopoetinangiopoetin-1 (Ang-1), Ang-2 i Ang-
4 koji suligandi Tie-2 RTK (80, 96-93

2VRELWR VX ]Q D p wiQddeting-Wkdd glibbfastqid.Dr ake pokazalo da je Ang-

S R Wptogigsiju glioblastoma@ D QDpLQ G DodR&sUMriiotduilstanica i angiogenezu
(80). Rezultati istraivanjasutakoyer dokazdi uloge Ang-1 i Ang-2 u angiogenezi. S druge strane,
malo sezna o ulozi Ang-4 u tumorskoj angiogenezi i progresiji GBM, kao i mehamamreko

kojih nastajuti uinci, paseto jo dstradije.

Provedene su pojedine studije o ulozi angiopoetinima u tumorima. Tako su Brunckhorst MK i sur

X VYRP LVWUDALY D Q-¥ povR SMcNUdskdin tidviD i lkahichui@al GBM (80Dni su

pokazali da stanice glioblastdm X p R YokazdjDL]U D & Hi@-R RV, kao i endotelne

stanice. 7/DNR MH Xa\WvidJ4 ptdBvira rast ljludskog GBM. Naime, dokazano je da4Ang-

in vivo promovira tumorsku angiogenezu te u stanicama GBM izravnolakii® L]YDQVWDQLpPQ

reguliran kinazom Erk1/2.

%BUXQFNKRUVW 0 L VXU VX4 In¥ SunwrskY Daddiogehp2uQiNpfogr§iu
glioblastoma. Rezultati ispitivanja su pokazali da AnddRWLpH UDVW JOLREODVWR
potipH W XP &ugidgenézu i aktivaciju Erkl/2 u stanicama GBMR XS X U XoMkdd G D
bolesnika s glioblastomom funkcionalna os Ang=#ie-2 mogla bit atraktivna meta za ciljanu

terapiju (80.

S obzirom da angiogeneza igra &a ulogu u rastu glioblastoma, postoje terapijski pristupi
temeljeni na angiogenezi koji su pokazali kju u finkovitost kod bolesnika s GBM (80,99,100).
Takva primjena potencijalnih terapijskih sredstava koja su temeljena na antiangiogenetskom
pristupu (poput anti-VEGF/VEGFR terapijskih agenagsakazalge klini [xu koristza bolesnike s

GBM. Tako se pokazalo dasu kod bolesnika s tumorima angiopoetini povezani s pien@m

51



nekih terapijskih sredstava, prvenstveno s primjenom anti-VEGF/VEGFR agenasge kakb

bolesnika s tumorima kogu razvili rezistenciju na anti-VEGF/VEGFR agense dokazansuda
imaju poveidne koncentracije angiopoetina (99,100p upuluje da angiopoetini vjerojatno
posreduju u razvoju rezistencije na anti-VEGF/VEGRF agenége vado kod primjene ove

vrste terapije.

Mogu tnost inhibicije signalizacije angiogenetskim faktorima VEGF i HGF preko ciljanjacma
CD44v6je vrlo 1 Q D b prdtDpQprotutumorskortije [@nju (68). S obzirom nd@oku zastupljenost

stanifme izra&nosti CD44 i njegovuvaau ulogu u brojnim fizioldkim procesima, ciljanje

specifijme izoformne indice s predmijevanom specjfijom stanimom izrad&nosti vjerojatndi

doprinijelo boljoj tolerabilnosti ovakvih terapeutskin agenas&&§ DN GRVDGD&aQMH VW
LVNOMXpXMX XpLQNH L]YDQ RQLK FLOMDQLK SRSXW LQKLELF
ili razvoja vaskulopatije (usljegdNURQLpPpQH VXSUHVLMH VMO QLMEGH VLJIQI
u)(68,101,102).

ORA&H VH QDerptivjena teapijskin agenasa koji ciljaju vaskularni endotelni faktor rasta
(VEGF) i njegov receptor (VEGFRookazala Klinjxu dobrobitzabolesnike s malignim gliomima

i drugim oblicima karcinoma (102-104). Ipak, trajanje terapijskog odgovora varira od bolesnika do
bolesnika, pa tako bar 50% bolesnika ne odgovora na antiangiogetigidzaje (102-104).
Takva rezistencija nédije [enje anti-VEGF/VEGFR agensima ujje na to da maligni gliomi

imaju sposobrst prijelaza od ovisnosti o signalnom putu VEGF/VEGFR na ovisnost o
alternativnom proangiogenetskom signalnom putu. Kakeetmadida rezistencija na postoje
antiangiogenetske terapijskeogu iinosti i postigao bolji terapijski inak, nuao je prije svega
identificirati druge vahme proangiogenetske faktore koji igraju Zmjau ulogu u progresiji

malignih glioma (80).

Naalost, s obzirom da se kod bolesnika s glioblastomom nerijetko razvija rezistencija na terapiju,
proizlazi da stanice GBM imaju sposobnost zamjene ovisnosti od jednog proangiogenetskog puta
drugim, alternativnim putem. Kako kod vrlo velikog broja bolesnika dolazi do razvoja rezistencije
na OLMHpHQMHafVEGRWHEFR Ppotrebnge bolje upoznati druge angiogenetske
fmbenike te njihove signalne puteve koji igraju zf@gnu ifli preklapajuin ulogu s
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VEGF/VEGFR-om u regulaciji tumorske angiogeneze tijekom progresije glioblastoma (80, 102,
103).

Naa rezultati, kojmaje statistifxom analizom utviena negativha korelacija iz CD44 i
predvijenja, DOL QH NRUHO D F li préivliiehpaHaksye&su doprinos ovoj problematici.
Ukupnosemo & istaknutidsu SUHP D QDA&LP Zddji{ @divibuaini Prediktoriza dulje

predvljenje bolesnika s glioblastomanmi @ ekspresijaCD44, veii Karnofsky score (beta=0,26,
P=0,045),te &nski spal Pritom je najjafp individualni prediktor u n@m istradvanju bilaCD44

ekspresija. Dobiveni rezultati mogli bi ukazati na ulogu CD44 u progresiji i tumorskoj
neovaskularizaciji glioblastoma, tebh QMHJRYR SURJQRVWLpPNR JQDpHQMH a
LVNRULVWLWL X UD]JYRMX VSHFLILPQH PROHNXODUQH WHUDSI

lako je nekoliko studija utvrdilo korisnost iz@nosti CD44 kao ] Q D p D lr@Rostifixog
pokazatelja kod GBM, mehanizam preko kojeg ovaj genfaitj@ tumorsku progresiju ostaje
predmet buduh istradvanja. Postoji nada kakae buduli H V WrXz(|ikitM &utora doprinijeti
razumijevanju uloge&CD44 u biologiji tumorado te mjere da se mogu ostvariti klinifke studije

kojima bisekonamo utvrdila ufinkovitost i sigurnost ciljane an@D44 terapije.
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=$./-8y8$.

Analiza Q D &éiltata bolesnika s glioblastomom prema dobi bolesnika, duljindvijesija,
CD44, MVD/CD105 i Karnofsky Score-je pokazalaY LaH ] Q D p D M Qosjefini KAK@sWD WD
score bolesnika je iznosio 75,45, a prdse predvijenja bolesnika 183,82 dana. Dobiveni
SURVMHpPpQL &' MH L]QRVLR RG GR D SURVMH|
6WDWLVWLpPpNRP DQDOL]JRP MH XWYUYyHQD QHJDWLYQD
3 YHUD HNVSUHVLMD &' NRUHOLUDOD MH V NUDULP
LIPHYyX .DUQR{IDNLN SEPRIGHYOMHQMD 3 YHUL .DUQRIVN\ V
SUHALYOMHQMHP =QDpDMQL LQGLYLGXDOQL SUHGLNWRUL ]
3 YHUL .DUQRIVN\ VFRUH 3 WH aHQVNL VSRO 3
ukazati na ulogu CD44 u progresiji i tumorskoj neovaskularizaciji glioblastoma, te na njegovo
prognhoVWLpNR JQDpHQMH awR EL VH HYHQWXDOQR PRJOR LVUW

terapije.
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	Popis oznaka i kratica
	MSIP - microwave streptavidin immuno-peroxidase
	Tablica 1: Genetske mutacije u GBM (11) (EGFR – receptor epidermalnog faktora rasta, VEGF – vaskularni endotelni faktor rasta, MDM2 - murine double minute, MGMT – metilgvanin metil transferaza)

