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Histopatologija glijalnih tumora mozga

Histopathology of glial tumors

Leo Pazanin

Sazetak. Glijalni tumori naj¢es¢i su tumori mozga. Ova skupina obuhvaca cijeli raspon tumora,
od najdobrocudnijih, kao sto su to pilocitni astrocitomi, do najzlocudnijih tumora u covjeka,
kao sto su glioblastomi. Glijalni tumori ponekad predstavljaju pravi dijagnosticki izazov, ne
samo neurolozima, neuroradiolozima i neurokirurzima, vec i neuropatolozima. Dijagnosticki
izazov ponekad je tim vedi i stoga Sto ukljucuje i komunikacijske probleme koji proizlaze iz ¢i-
njenice da lijecnici razli¢itih specijalizacija ponekad govore o jednom, istom tumoru, ali se me-
dusobno ne razumiju. Cilj je ovog ¢lanka da patoloske osobitosti glijalnih tumora sredisnjeg
Ziv€anog sustava pribliZi lije¢nicima klinicarima, te time prevlada moguce pojmovne prepreke.

Kljuéne rijeci: neuroepitelni tumori, patologija, tumori mozga

Abstract. The most prevalent tumors of the central nervous system are glial tumors. This
group of tumors encompasses the whole span from the most benign brain tumors such as
pilocytic astrocytomas to the most malignant tumors such as glioblastomas. These tumors
are sometimes diagnostically challenging not only for clinicians but also for neuropatholo-
gists. Diagnostic challenge is even greater because of the usage of different terminologies —
physicians of different specialties frequently talk about the same tumor but without under-
standing each other. The aim of this article is to overcome this obstacles by presenting
concise histopathological features in order to make them more familiar to clinicians.
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uvobD

Glijalne tumore sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS)
klasificiramo prema klasifikaciji Svjetske zdrav-
stvene organizacije (SZO) iz 2007. godine (tablica
1)%. Ova je klasifikacija, kao i sve slicne, histoge-
netska, Sto znaci da se temelji na morfoloskoj
sli¢nosti tumorskih stanica sa stanicama iz kojih
tumor, pretpostavlja se, nastaje. Sto su tumorske
stanice bolje diferencirane, to su sli¢nije svojim
normalnim stani¢nim prethodnicima. Medutim, s

Kao i ostali tumori SZS-a, glijalni tumori imaju vise je-
dinstvenih obiljeZja koja ih razlikuju od svih drugih no-
votvorina. Tako prognoza ovih tumora ne ovisi samo o
njihovom bioloSkom potencijalu rasta, Sirenja i rasapa,
nego je uvelike odredena njihovim smjestajem.

progresijom anaplasticnih promjena i gubitkom
diferenciranosti tumorskih stanica, navedena slic¢-
nost postaje sve manja te se na kraju u potpuno-
sti gubi. Zbog toga anaplasti¢ni tumori vise slice
jedan drugome nego tkivu/stanicama iz kojih na-
staju. Klasifikacija SZO-a razlikuje cetiri stupnja
diferencijacije tumora SZS-a, pri ¢emu dobro dife-
rencirani, dobroéudni tumori imaju stupanj dife-
rencijacije (gradus) I, dok najzlo¢udniji i najslabije
diferencirani tumori imaju stupanj diferencijacije
IV.

Prema tome, da bi se bilo koji tumor klasificirao,
potrebno je odrediti njegovu histogenezu i stu-
panj diferencijacije na temelju rezultata histolos-
ke, histokemijske i imunohistokemijske analize.
Histoloska i histokemijska analiza omogucuju pre-
poznavanje morfoloskih osobitosti pojedinih tu-
mora koje odrazavaju njihovu histogenezu i dife-
renciranost. No, kada tih morfoloskih osobitosti
nema ili kada nisu dovoljno specificne, sto je Cest
slu¢aj kod anaplasti¢nih tumora, tada je za odre-
divanje histogeneze tumora potrebna imunohi-
stokemijska i/ili molekularno-geneticka analiza.
Dok se imunohistokemijskom analizom pokusava
utvrditi sadrze li stanice pojedine, manje ili vise
specifi¢ne, proteinske ili druge molekule, mole-
kularno-genetickom analizom nastoji se utvrditi
postojanje isto tako manje ili vise specificnih ge-
netickih promjena. To¢nost neuropatoloske dija-

gnoze tumora mozga uvelike ovisi o veli¢ini biop-
tickog uzorka i/ili njegovoj reprezentativnosti.
Mnogi glijalni tumori imaju vrlo raznoliku histo-
losku sliku ili mogu imati anaplasticna promije-
njena Zarista. Sto je uzorak vedi, veca je i vjerojat-
nost da ¢e sadrzavati sva dijagnosticki znacajna
morfoloska obiljezja, a time biti i dijagnosticki re-
prezentativan.

OSOBITOSTI GLIJALNIH TUMORA

Glijalni tumori, kao i svih ostali tumori SZS-a,
imaju vise jedinstvenih obiljeZja koja ih razlikuju
od svih drugih novotvorina. Tako, primjerice,
prognoza ovih tumora ne ovisi samo o njihovom
bioloSkom potencijalu rasta, Sirenja i rasapa,
nego je uvelike odredena njihovim smjeStajem.
Zbog smjestaja unutar ¢vrstog kostanog oklopa
lubanje svi intrakranijski tumori u odredenoj fazi
svoga rasta mogu dovesti do pomaka mozdanih
masa, Sto moZe imati smrtonosne posljedice. Pri
tome znacajnu ulogu moze imati i tumoru pri-
druzeni edem koji uvelike pridonosi prostorno-
kompresivnom ucinku samoga tumora. Nadalje,
zbog anatomske i funkcionalne specifi¢nosti ra-
zli¢itih podrudja SZS-a, simptomi ovih tumora,
mogucnosti njihovog kirurskog odstranjenja te
prognoza ne ovise samo o njihovom bioloskom
potencijalu, nego i o njihovom sijelu unutar SZS-
a. Tako se, primjerice, bioloski dobroc¢udni tu-
mori mogu pojaviti na mjestima s kojih se ne
mogu u cijelosti kirurski odstraniti (tzv. zlo¢udna
lokalizacija tumora), zbog ¢ega imaju i loSu pro-
gnozu.

Glijalni tumori SZS-a imaju neka zajedni¢ka obi-
ljezja. Svi oni su infiltrativni tumori koji se medu-
sobno razlikuju samo u Sirini zone infiltracije. Do-
bro¢udni tumori, poput pilocitnog astrocitoma,
imaju usku zonu infiltracije zbog cega je njihova
granica prema okolnoj mozgovini dobro definira-
na, Sto je osnovna pretpostavka za njihovo pot-
puno kirurSko odstranjenje. Slabije diferencirani
gliomi imaju Siru zonu infiltracije, zbog ¢ega im je
granica morfoloski nedefinirana i to otezava nji-
hovu potpunu resekciju. Svi glijalni tumori imaju i
sposobnost zlo¢udne preobrazbe, ali je ona kod
nekih, primjerice pilocitnih astrocitoma, iznimno
rijetka, dok je kod drugih, primjerice difuznih
astrocitoma, gotovo neizbjezna.
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TUMORI ASTROCITA

Pilocitni astrocitom

Pilocitni astrocitomi su dobroc¢udni (SZO gradus I)
tumori gradeni od pilocitnih (vlasastih) astrocita.
Na njih otpada 5 —6 % svih glioma, najc¢esce se jav-
ljaju u prva dva desetljeca Zivota i najceséi su glijal-
ni tumori u djece. Mogu nastati u bilo kojem dijelu
S75-a, ali se najéescée nalaze na vidnom Zivcu, u ta-
lamusu i bazalnim ganglijima, malom mozgu te
mozdanom deblu (tzv. dorzalni egzofiticni gliom
mozdanog debla). Kod djece su to najéesce tumori
malog mozga (67 %)2. Spinalni pilocitni astrocitomi
¢ine 58 % svih spinalnih astrocitnih tumora3.
Makroskopski su pilocitni astrocitomi dobro ogra-
ni¢eni, nodularni, mekani, sivkasti, solidni i/ili ¢e-
sto cisti¢ni tumori. Naj¢esée imaju oblik mural-
nog cvora koji se nalazi u stijenci velike ciste, ali
ciste mogu biti i manje, brojnije i smjestene unu-
tar samoga tumora. Tumori vidnog Zivca u svom
su Sirenju ogranic¢eni ovojnicom Zivca te dovode
do njegova vretenastog zadebljanja.
Mikroskopski su pilocitni astrocitomi karakteri-
sticno gradeni od solidne i mikrocisticno promije-
njene sastavnice (bifazna histoloska slika) (slika
1). Solidna podrucja tumora gradena su od sno-
pova vlasastih astrocita koji su svoje ime dobili po
dugim i tankim stani¢nim produljcima. U ovim se
podrucjima Cesto nalaze brojna izrazito eozinofil-
na, crvolika tjeleSca koja nazivamo Rosenthalo-
vim tjeleScima. Ona nisu specificna za pilocitni
astrocitom i nalaze se i u reaktivnom, glioticnom
tkivu kakvo, primjerice, okruzuje kraniofaringeo-
me ili hemangioblastome. Mikrocisti¢no promije-
njena podrucja tumora gradena su od tzv. proto-
plazmatskih astrocita koji imaju okrugle, pravilne
i jednoli¢ne jezgre te kratke, paucinaste stani¢ne
produljke. Imunohistokemijski su vlasaste stanice
izrazito, a protoplazmatske slabo pozitivne na
GFAP (engl. glial fibrillary acidic protein). U mi-
krocisticno promijenjenim podrucjima najéescée
se nalaze i brojna eozinofilna zrnata tjelesca koja
predstavljaju nakupine eozinofilnih kuglica. Ova
tjelesca takoder nisu specifi¢na za pilocitni astro-
citom, ali upuéuju na dugotrajni rast i dobrocud-
nost tumora te se nalaze i u drugim sli¢nim tumo-
rima kao Sto su pleomorfni ksantoastrocitomi i
gangliogliomi. Unutar pilocitnih astrocitoma po-
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nekad se nalaze i “pseudooligodendroglijalna”
podrucja gradena od oligodendrocitima sli¢nih
stanica. Prosjecni proliferacijski indeks odreden
Ki-67 protutijelom iznosi 1,1 % (raspon 0 do 3,9
%)*. Pokoja mitoza nade se u priblizno 30 % ovih
tumora. Pilocitni astrocitomi obi¢no su bogato
vaskularizirani. Mikrovaskularna proliferacija tu-
morskih krvnih Zila i stvaranje glomeruloidnih kr-
vozilnih tjeleSaca kod pilocitnog astrocitoma nije
neuobicajen nalaz i nije morfoloski pokazatelj zlo-
¢udnosti tumora kao Sto je to slucaj kod difuznih
astrocitoma. Buduci da pilocitni astrocitomi rastu
dugo i sporo, Cesto dolazi i do njihovih regresiv-
nih promjena koje se ocituju u hijalinizaciji tu-
morskih krvnih Zila, ovapnjenjima i nekrozama.
Polimorfizam tumorskih stanica, kada je prisutan,
takoder je odraz regresivnih promjena. Pilocitni
astrocitomi, osobito oni u malom mozgu i vid-
nom Zivcu, rado se Sire u subarahnoidalni prostor,
Sto takoder nije pokazatelj njihove zlocudnosti i
dijagnosticki je zapravo korisno obiljezje. Iznena-
duje to Sto se i histoloski tipicni pilocitni astroci-
tomi, najcesce hipotalamusa, ponekad mogu pro-
Siriti likvorom, ali ¢ak i te presadnice rastu vrlo
sporo.

Pilocitni astrocitomi za razliku od difuznih astroci-
toma nisu skloni zlo¢udnoj progresiji, ali su ipak
opisani rijetki slucajevi sa zloéudnom transforma-
cijom>® koju morfoloski obiljeZzavaju brojne mito-
ze, mikrovaskularna proliferacija i palisadirajuce
nekroze. Ovi tumori zavrjeduju dijagnozu anapla-

sti¢nog pilocitnog astrocitoma.

i LR

Slika 1. Pilocitni astrocitom — bifazi¢na struktura (H&E, 400x)
Figure 1. Pilocytic astrocytoma — biphasic structure (H&E, 400x)
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Pilocitni astrocitomi rastu iznimno sporo, pa ima-
ju najbolju prognozu od svih moZdanih tumora.
Bolesnici prezive i vise od 40 godina nakon ne-
potpunog odstranjenja tumora. Recidivirajuci tu-
mori hipotalamusa i mozdanog debla mogu do-
vesti do smrti bolesnika, ali tek nakon dugog
tijeka bolesti i brojnih lokalnih recidiva’.

Pilomiksoidni astrocitom

Pilomiksoidni astrocitom (SZO gradus je Il) tako-
der je tumor koji je graden od pilocitnih astrocita.
Od pilocitnog astrocitoma razlikuje se po tome
Sto su tumorske stanice angiocentri¢no raspore-
dene i okruZzene sluzavom medustanicnom tvari,
a u tumoru nema Rosenthalovih vlakana ni eozi-
nofilnih zrnatih tjeleSaca. Najcesce se javlja u vrlo
male djece (medijan dobi je 10 mjeseci) i u po-
drucju hipotalamusa. Skloniji je recidiviranju i ra-
sapu likvorom od pilocitnog astrocitoma.

Subependimalni astrocitom orijaskih stanica

Subependimalni  astrocitom orijaskih stanica
(SEGA, engl. subependymal giant cell astrocyto-
ma) dobroéudni je intraventrikularni tumor (SZO
gradus 1) koji tipi¢no nastaje u zidu bocnih komora
u blizini foramina Monroi, zbog ¢ega se ocituje
simptomima opstruktivnog hidrocefalusa. Najce-
$¢e se javlja u prva dva desetljeca Zivota. MoZze biti
sporadican ili dio kompleksa tuberozne skleroze
(Bournevilleova bolest) koja se prenosi autosomno
dominantno, a uzrokovana je mutacijama TSC1
gena na kromosomu 9 ili TSC2 gena na kromoso-
mu 16. Ova se fakomatoza tradicionalno definira
trijasom simptoma koji ukljucuje mentalnu zaosta-
lost, epilepsiju i angiofibromatozu lica (“adenoma
sebaceum”), a naziv zahvaljuje ZariSnim prosirenji-
ma mozdanih vijuga (“tuber”) koja su gradena od
bez reda rasporedenih dismorfnih neurona i gi-
gantskih astrocita i tvrda (“skleroza”) zbog glioze.
Makroskopski su to ostro ograniceni, kuglasti ili
multinodularni, mesnati, sivoruZzicasti intraventri-
kularni tumori koji se stijenku komore drzi Sirokom
bazom. Kalcifikacije su Ceste, a pojedini tumori po-
kazuju i ZariSne cisticne promjene.

Mikroskopski je tumor graden od krupnih ganglo-
idnih astrocita koji slice gemistocitnim astrocitima
odnosno ganglijskim stanicama. Ove stanice imaju
eozinofilnu citoplazmu i ekscentricno smjestenu

http://hrcak.srce.hr/medicina

vezikularnu jezgru s prominentnom jezgricom.
Imunohistokemijski tumorske stanice pokazuju
znakove glijalne, neuronalne i neuroendokrine di-
ferencijacije.

Tumor raste vrlo sporo, nesklon je Sirenju u okol-
ne strukture i rasapu likvorom. Ponovni rast tu-
mora nakon potpune makroskopske resekcije je
rijedak.

Pleomorfni ksantoastrocitom

Pleomorfni ksantoastrocitom (SZO gradus Il)
astrocitni je tumor za kojega se pretpostavlja da
nastaje iz subpijalnih astrocita®. Rijedak je i na
njega otpada manje od 1 % astrocitnih tumora.
Javlja se najcesée u djece i mladih osoba te su
dvije trecine bolesnika mlade od 18 godina'*.

To su makroskopski najéesée dobro ograniceni,
na povrsini mozga smjesteni i za mozdane ovojni-
ce srasli (meningocerebralni), dijelom cisti¢ni tu-
mori koji najc¢esce zahvacaju temporalni rezanj.
Perifokalni edem obic¢no je slabo izrazen, Sto
odrazava spori rast ovog tumora. Mikroskopski su
ovi tumori, kao Sto im to samo ime kaze, izrazito
pleomorfni, gradeni od vretenastih stanica izme-
du kojih se nalaze mononuklearne ili multinukle-
arne orijaske tumorske stanice s jezgrama bizar-
nog izgleda koje cCesto sadrze intranuklearne
inkluzije. Pojam ksantoastrocitom odrazava pri-
sutnost GFAP pozitivnih, prema tome astroglijal-
nih stanica, koje su ispunjene kapljicama masti,
zbog ¢ega imaju pjenusavu ili vakuoliziranu cito-
plazmu. Trece klju¢no obiljeZje ovog tumora jest
bogata retikulinska mrezZa koja odraZzava prisut-
nost pericelularne bazalne membrane. Mitoze su
rijedak nalaz, a proliferacijski je indeks obi¢no < 1
%. Uobicajen nalaz su i perivaskularne nakupine
limfocita te eozinofilna zrnata tjelesca. Nalaz ovih
tjeleSaca u izrazito polimorfnom tumoru, kao Sto
je to pleomorfni ksantoastrocitom, upucuje pato-
loga na dijagnosticki oprez i razmatranje ovog en-
titeta.

Unatoc¢ iznimno nemirnoj histoloskoj slici, pleo-
morfni ksantoastrocitomi imaju dobru prognozu,
te je petogodisnje prezivljenje zabiljezeno u 81 %
bolesnika, a desetogodisnje u 70 % bolesnika®?.
Prognosticki najznacajniji ¢imbenik jest uspjes-
nost resekcije tumora, a potom mali mitotski in-
deks. Histoloska obiljeZja anaplazije koja su pove-
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zana s kra¢im prezivljenjem su izraZzena mitotska
aktivnost (vise od 5 mitoza na 10 velikih vidnih
polja) i prisutnost nekroza.

Difuzni infiltrativni astrocitom

Difuzni inifiltrativni astrocitomi (SZO gradus II)
dobro su diferencirani astrocitni tumori koji se
javljaju u svim dijelovima sredis$njeg Ziv€anog su-
stava, ali naj¢esée u frontalnom i temporalnom
reznju osoba izmedu tridesete i Cetrdesete godi-
ne zivota. Ondje su karakteristicno smjesteni u
bijeloj tvari, a tek manji dio nastaje u dubljim
strukturama sive tvari, kao sto su bazalni gangliji i
talamus. Kod djece se najc¢esce javljaju u mozda-
nom deblu. Intraspinalni slucajevi su Cesti pri-
marni tumori kraljeznicke mozdine, posebice u
gornjem prsnom i vratnom dijelu, ali su u kaudal-
nijim dijelovima ependimomi daleko brojniji. Na
njih otpada 10 — 15 % svih astrocitnih tumora.
Vazno obiljezje ovih tumora njihova je infiltrativ-
nost zbog koje makroskopska granica tumora pre-
ma okolnoj mozgovini nije jasna, Sto otezava njiho-
vo potpuno kirurSsko odstranjenje. Daljnje vazno
obiljezje difuznih astrocitoma jest sklonost zlo¢ud-
noj progresiji zbog koje ¢e vecina ovih tumora na-
kon nekog vremena prijeéi najprije u anaplasti¢ni
astrocitom, te na kraju u glioblastom.
Makroskopski su to sivkastoruzicasti tumori koji
infiltriraju okolnu mozgovinu, zbog cega tumor
nema makroskopski jasne granice. U pocecima
svoga rasta difuzni astrocitom ne stvara jasnu tu-
morsku masu, nego prozimanjem anatomskih
struktura dovodi do njihove hipertrofije i zamu-
¢enja normalnog anatomskog crteza. Tek kasnije
nastaje tumorska masa neosStro ograni¢ena od
okoline. Difuzni astrocitomi mogu biti solidni i/ili
cisticno promijenjeni, a, ovisno o fibrilarnom sa-
drzaju, mogu biti tvrdi ili mekani i Zelatinozni. Mi-
kroskopski su gradeni od dobro diferenciranih ati-
pi¢nih fibrilarnih, protoplazmatskih i
gemistocitnih, GFAP i IDH1 (engl. isocitrate dehy-
drogenase) pozitivnih, astrocita i svih mogucih
prijelaznih oblika (slika 2). Difuzni astrocitomi ce-
sto su mikrocisticno promijenjeni. Mikrocisticna
promjena ima dijagnosticki i prognosticki znacaj.
Dijagnosticki olaksava razlikovanje tumora od gli-
oze, jer se gotovo nikada ne nalazi u reaktivnim
promjenama. Prognosticki mikrocisticno promije-
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Slika 2. Astrocitom — (H&E 400x)
Figure 2. Astrocytoma — (H&E, 400x)

njeni difuzni astrocitomi prezive dulje od onih
koji to nisu. Tumorske stanice koje infiltriraju
okolnu mozgovinu karakteristicno se nakupljaju
ispod pije, oko krvnih Zila i oko neurona stvarajudi
tzv. sekundarne tvorevine koje se nalaze i u dru-
gim infiltrativnim glijalnim tumorima. Mitoza
obi¢no nema. Proliferacijski indeks odreden Ki-67
protutijelom obi¢no je manji od 4 % (prosjecno
2,5 %). U vise od 70 % difuznih astrocitoma nalazi
se mutacija TP53 gena®®. Prisutnost nekroze ili
mikrovaskularne proliferacije nespojiva je s dija-
gnozom difuznog astrocitoma.

Uz povoljne ¢imbenike bolesnici mogu prezivjeti
6 — 8 godina, no najcesée umru nakon progresije
tumora u glioblastom, do koje dolazi u prosjeku
nakon 4 — 5 godina®®. Proliferacijski indeks odre-
den Ki-67 protutijelom i TP53 mutacija upucuju
na brzu progresiju u anaplasti¢ni astrocitom i kra-
¢e prezivljavanje>*. Prisutnost brojnih mikroci-
sta u astrocitomu obic¢no je povezana s nesto bo-
ljom prognozom, dok se gemistocitni oblici brze
zlo¢udno preobrazavaju.

Anaplasti¢ni astrocitom

Anaplasti¢ni astrocitomi (SZO gradus Ill) javljaju
se na istim mjestima gdje i difuzni astrocitomi, ali
u prosjeku desetljece kasnije.

Makroskopski uocljive ciste su neuobicajene, a
zbog vece celularnosti jasnije su ograniceni od
okoline nego difuzni astrocitomi. Mikroskopski se
ovi tumori razlikuju od difuznih astrocitoma po
tome Sto, barem ZariSno, pokazuju tipi¢na ana-
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plasti¢na svojstva kao Sto su hipercelularnost, ati-
pije jezgara i mitotska aktivnost. Dijagnosticki
znacaj mitotske aktivnosti ovisi o veli€ini uzorka.
Jedna mitoza u malom uzorku, kao Sto je to pri-
mjerice stereotaksijska biopsija, govori u prilog
dijagnozi anaplasti¢nog astrocitoma, sto nije slu-
¢aj kod vecih uzoraka. Prisutnost mikrovaskular-
ne proliferacije i/ili nekroza nije spojiva s dijagno-
zom anaplastiénog astrocitoma. Proliferacijsku
aktivnost pokazuje prosje¢no 5 — 10 % tumorskih
stanica.

Glijalni tumori SZS-a imaju neka zajedni¢ka obiljeZja. Oni
su infiltrativni tumori koji se medusobno razlikuju samo
u Sirini zone infiltracije. Svi glijalni tumori imaju i sposob-
nost zlo¢udne preobrazbe, ali je ona kod nekih, kao kod
pilocitnih astrocitoma, iznimno rijetka, dok je kod drugih,
primjerice difuznih astrocitoma, gotovo neizbjezna.

Anaplasti¢ni astrocitom ima veliku sklonosti zlo-
¢udnoj progresiji u glioblastom, za Sto su prosjec-
no potrebne dvije godine'®. Kao i kod difuznih
astrocitoma i glioblastoma, dob bolesnika je los
prognosticki cimbenik.

Glioneuronalni tumori s neuropilu slicnim otoci-
ma difuzni su ili anaplasti¢ni astrocitomi koji sa-
drZe sinaptofizin pozitivna podrucja sli¢cna neuro-
pilu koja su okruzena malim ganglijskim ili
gangloidnim stanicama. Prognoza ovih tumora
ovisi o stupnju diferencijacije glijalne sastavnice
tumora.

Glioblastoma multiforme

Glioblastom (SZO gradus V) najcesdi je i najzlo-
¢udniji primarni tumor mozga. Na njega otpada
12 do 15 % svih intrakranijskih neoplazmi te
60 — 75 % svih glijalnih tumora'”2. U Sjedinjenim
Americ¢kim Drzavama od ovog tumora svake godi-
ne oboli 18.000%, a umre 13.000 ljudi*. U zemlja-
ma Europske unije svake godine oboli 1 od
20.000 stanovnika. Glioblastom se moZe pojaviti
u bilo kojoj Zivotnoj dobi, ali se najcesce javlja iz-
medu Cetrdesete i sedamdesete godine Zivota i
nesto je ¢eS¢i u muskaraca nego u Zena.

Etiopatogeneza glioblastoma nije nam poznata,
ali danas znamo da ovi tumori mogu nastati na
najmanje dva nacina koji se klinicki i molekular-

no-geneticki razlikuju®. Jednu skupinu cine glio-
blastomi koji nastaju iz bolje diferenciranih astro-
glijalnih tumora. Ove glioblastome, koji ¢ine 10 %
svih glioblastoma?, nazivamo sekundarnim, a
molekularno-genetic¢ki ih najcesée obiljezavaju
mutacije TP53 gena. Drugu, znatno veéu (90 %)
skupinu cine glioblastomi koji nastaju de novo.
Njih nazivamo primarnim glioblastomima, a mo-
lekularno-geneticki najéescée ih obiljezava amplifi-
kacija gena EGFR-a (engl. epidermal growth fac-
tor receptor). Molekularno-geneticki ove dvije
skupine glioblastoma razlikuju se i po mutacijama
enzima izocitratdehidrogenaze 1 (IDH1) koje su
rana i Cesta (> 80 %) geneticka promjena u sekun-
darnih, ali ne i primarnih glioblastoma?>2,
Glioblastom se obicno javlja u subkortikalnoj bije-
loj tvari mozdanih hemisfera i to najcesée u tem-
poralnom (31 %), potom parijetalnom (24 %) i
frontalnom (23 %) reznju. Osobito je tipi¢na fron-
totemporalna lokalizacija tumora. Tumor se Cesto
Siri preko zuljevitog tijela na kontralateralnu stra-
nu Sto mu, makroskopski, na frontalnim presjeci-
ma daje izgled leptira. Glioblastomi mozdanog
debla su rijetki i obi¢no se javljaju u djece. Mali
mozak i kraljeznicna mozdina takoder su rijetka
sijela ovoga tumora.

Sam naziv glioblastoma multiforme govori da
ovaj tumor mozZe biti iznimno Sarolik i makro-
skopski i mikroskopski. Neka podrucja mogu biti
sivkasta i tvrda, druga Zuta i mekana, a Cesto se
vide i podrucja nekroze, cista i krvarenja. Gliobla-
stomi ¢esto imaju veliku sredisnju nekrozu koja
moze zahvatiti i viSe od 80 % ukupnog volumena
tumora. Oko ove sredisSnje zone nalazi se hiperva-
skularizirani dio tumora koji neuroradioloski pri-
ma kontrast $to mu daje izgled prstenaste tvore-
vine. Makroskopske ciste, kada su prisutne,
sadrZze mutnu tekudinu koja predstavlja kolikvira-
ni nekroti¢ni sadrzaj.

Mikroskopski su giloblastomi obiljezeni stani¢nim
polimorfizmom, nekrozama, mikrovaskularnom
proliferacijskom i mitotskom aktivno$¢u. Promi-
nentna mikrovaskularna proliferacija i nekroze di-
jagnosticki su najvaZznija obiljezja ovog tumora.
Pojedini tumori pokazuju iznimni histoloski i cito-
loski polimorfizam s brojnim multinuklearnim ori-
jaskim stanicama, dok su drugi izrazito celularni,
ali unimorfni. Upravo ta regionalna heterogenost
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histoloske slike kod stereotaksijske biopsije pred-
stavlja dijagnosticki problem. Migracijska sposob-
nost tumorskih stanica najbolje se uocava kada
one naidu na prepreku svome Sirenju zbog cega
stvaraju, ve¢ spomenute, subpijalne (tzv. subpi-
jalne bradavice), perineuronske (tzv. pseudosate-
litoza) i perivaskularne sekundarne tvorevine.
Prosjecni proliferacijski indeks jest 15 — 20 %. Sit-
nostanicni, slabije diferencirani glioblastomi obic-
no su proliferacijski aktivniji od bolje diferencira-
nih pretezito gemistocitnih tumora. Glioblastomi
spadaju medu najbolje vaskularizirane tumore u
Covjeka, a neovaskularizacija, u obliku mikrova-
skularne proliferacije i stvaranja glomeruloidnih
tjelesca (slika 3), ujedno je i dijagnosticko obiljez-
je ovih tumora po kojem se razlikuju od drugih
infiltrativnih astrocitnih tumora. Nekroza tumora
jo$ je jedno klju¢no obiljezje glioblastoma, pri
¢emu su osobito karakteristi¢ne trakaste nekroze
okruZene palisadno poredanim jezgrama tumor-
skih stanica (tzv. palisadirajuce nekroze).
Glioblastom je najzloéudniji tumor u covjeka.
Prosjecno je prezivljenje priblizno 12 mjeseci i ne
ovisi o primijenjenom lije¢enju. Manje od 20 %
bolesnika prezivi godinu dana, a manje od 3 % tri
godine®?, Bolesnici sa sekundarnim glioblastomi-
ma preZive znacajno duZe (prosjecno prezivljenje
je 7,8 mjeseci) nego bolesnici s primarnim glio-
blastomima (prosjec¢no prezivljenje je 4,7 mjese-
ci) Sto je moZda posljedica Cinjenice da se oni jav-
ljaju u mladih osoba nego primarni glioblastomi.
Najvazniji prognosticki ¢imbenik jest dob bolesni-
ka, pa tako mladi bolesnici duze preZive.
Glioblastomi orijaskih stanica od klasi¢nih gliobla-
stoma razlikuju se po tome Sto su gradeni od broj-
nih multinuklearnih orijaskih stanica, ¢esto bizarnih
oblika uz prisutnost obilne retikulinske stromalne
mreZe zbog koje su ¢vrséi i bolje ogranicen od okol-
ne mozgovine od klasi¢nih glioblastoma.
Gliosarkomi su bifazni tumori gradeni od dviju
zlocudnih sastavnica, i to glijalne i mezenhimske.
Zbog velike koli¢ine veziva ¢vrsti su i dobro ogra-
ni¢eni od okoline, te se mogu zamijeniti za meta-
staze ili, kada su priljubljenu uz duru, za meninge-
ome. Mikroskopski, zlocudna glijalna sastavnica
ima sve odlike glioblastoma, dok sarkomska sa-
stavnica najcesc¢e ima obiljezja fibrosarkoma ili
malignog fibroznog histiocitoma. Prognoza mu je
istovjetna onoj glioblastoma.
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Figure 3. Glioblastoma — microvascular proliferation (H&E, 400x)

Gliofibrom

Gliofibrom je vrlo rijedak tumor koji se najcesce
javlja kod djece. To je bifazni tumor graden od gli-
jalne sastavnice koja moZe biti dobro ili slabo dife-
rencirana te nesarkomske fibroblasti¢ne sastavni-
ce. Kod nekih gliofiboroma izgleda da same glijalne
stanice stvaraju kolagen (dezmoplasti¢ni astroci-
tom), dok ga kod drugih stvaraju mezenhimske
stanice (mijesani gliofibrom). Tijek bolesti je agre-
sivan bez obzira na dobroc¢udni naziv tumora.

Gliomatoza mozga

Gliomatoza mozga rijetko je stanje u kojem je
veci dio mozga difuzno proZet tumorskim stanica-
ma, Sto upucuje na neoplasticni efekt polja, a ne
na centrifugalno Sirenje postojeceg glioma. Pred-
uvjet dijagnoze zahvacdanje je najmanje tri reznja
mozga. Nekad se takvo stanje iskljucivo dijagno-
sticiralo na obdukciji, dok je danas za njegovu di-
jagnozu potreban odgovarajuéi neuroradioloski
nalaz. Histoloski se najcesc¢e radi o fibrilarnom
astrocitomu, a ishod je smrtonosan u kratkom
roku. Mehanizam nastanka i uzrok takvog Sirenja
tumora nisu poznati.

OLIGODENDROGLIJALNI TUMORI

Oligodendrogliom

Oligodendrogliomi (SZO gradus II) su difuzni infil-
trativni tumori gradeni od dobro diferenciranih
stanica koje slice oligodendroglijalnim stanicama i
Cesto (80 %) imaju deleciju kromosomskih krakova
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G

1p i 19q. Na oligodendrogliome otpada 5 — 6 %
svih glioma?. To su tumori odraslih osoba koji se
najcesce javljaju oko Cetrdesete godine Zivota, dok
su kod djece rijetki. Najcesée su smjesteni u fron-
talnom (50 — 65 %), a potom temporalnom reznju.
Makroskopski su to dobro ograniceni, subkorti-
kalni, Zelatinozni, sivkastoruzicasti, ¢esto cisti¢ni
tumori sa ZariStima krvarenja i ovapnjenja. Ovap-
njenje Cesto moze biti vrijedan radioloski znak.
Kao i drugi gliomi mogu se Siriti subarahnoidal-
nim prostorom. Perifokalni edem je slabo izrazen.
Mikroskopski su gradeni od difuzno rasporede-
nih, medusobno gusto zbijenih jednoli¢nih stani-
ca Cije su jezgre okrugle, fino zrnato kromatinizi-
rane te okruzene prstenom histoloski neobojene
citoplazme Sto predstavlja artefakt fiksacije. Po-
sljedica je tipican izgled ovog tumora koji se us-
poreduje s izgledom pcelinjeg saca (slika 4). Krvo-
Zilnu
kapilare koje se Cesto granaju poput pile¢ih nozi-
ca. U podrucjima u kojima tumor infiltrira mozda-
nu koru tumorske stanice oponasaju normalne
oligodendrocite te se nakupljaju oko neurona. Tu

mrezu tumora Ccine anastomozirajuce

pojavu nazivamo pseudosatelitozom. Uz to stva-
raju i subpijalne i perivskularne sekundarne
strukture. Prodor tumora u meke opne dovodi do
njihova dezmoplasticnog odgovora. Dobro dife-
rencirani tumori obi¢no su mikrocisti¢cno promije-

njeni. Ovapnjenja su Cesta, a mogu biti razlicite
veli¢ine od sitnih, mikroskopskih, pa sve do ma-
sivnih nakupina. IzraZzene atipija jezgara i pokoja
mitoza sukladni su s dijagnozom oligodendroglio-
ma. Imunohistokemijski su tumorske stanie IDH1

il ¢ R UL o)
TR g ATSD 2
P KT SBD RER A A2 S

Slika 4. Oligodendroglioma — “pcelinje sace” (H&E, 200x)
Figure 4. Oligodendroglioma — “bee pollen” (H&E, 200x)
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pozitivne, a GFAP negativne. Proliferacijski indeks
obi¢no je manji od 5 %.

Tipi¢ni oligodendrogliomi rastu sporo te bolesnici
dugo preZive. Prosjecno je prezivljenje 11,6 godi-
na, dok deset godina preZivi 51 % bolesnika?. Bo-
lesnici s 1p/19q delecijom prezive duze od bole-
snika bez delecije. Tako je, primjerice, medijan
prezivljenja oligodendroglioma gradusa Il i lll s
1p/19q delecijom u jednoj studiji bio 14.9 godi-
na, dok je bez delecije bio 4.7 godina.

Anaplasticni oligodendrogliom

Anaplasti¢ni oligodendrogliomi (SZO gradus lIl)
oligodendroglijalni su tumori koji zarisSno ili difu-
zno pokazuju znakove anaplazije kao sto su hiper-
celularnost, polimorfizam, prominentna mitotska
aktivnost, mikrovaskularna proliferacija i Zarista
nekroze. Javljaju se na istim mjestima na kojima
se nalaze i oligodendrogliomi i u istoj dobnoj sku-
pini. Medijan preZivljenja iznosi 2.8 godina, dok
pet godina preZivi 26 %, a deset godina 9 % bole-
snika. Prisutnost nekroze znacajno pogorsava
prognozu zbog Cega je nekroti¢éne tumore bolje
dijagnosticirati kao glioblastome s oligodendro-
glijalnom sastavnicom.

Oligoastrocitom

Oligoastrocitomi (SZO gradus Il) su tumori grade-
ni do dobro diferenciranih stanica koje su morfo-
loski istovjetne tumorskim stanicama difuznog
astrocitoma i oligodendroglioma. To su ponajpri-
je tumori mozdanih hemisfera koji se najc¢esce
javljaju od 35. do 45. godine Zivota. Oligoastroci-
tomi mogu biti bifazni i difuzni. Kod bifaznih se
tumora nalaze podrucja astrocitoma i oligoden-
droglioma jasno odvojena jedna do drugog, dok
su kod difuznih oligoastrocitoma ta podrucja me-
dusobno pomijesana. Recidivi mijesanih tumora
obi¢no izgledaju poput anaplasticnog astrociti-
ma, odnosno glioblastoma. Medijan prezivljenja
je 6.3 godine, pri ¢emu 5 godina prezivi 58 %, a
deset godina 32 % tumora®*. Bolju prognozu ima-
ju bolesnici s 1p/19q delecijom.

EPENDIMALNI TUMORI

Subependimom

Subependimomi (SZO gradus 1) dobrocudni su in-
traventrikularni tumori. Vecina ih nastaje na dnu
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Cetvrte komore (50 — 60 %), a potom u lateralnim
komorama. Najcesée su to asimptomatski tumori
koji se slu¢ajno nadu na razudbi pokojnika. Mi-
kroskopski su gradeni od malih nakupina tumor-
skih stanica rasprsenih u hipovaskularnoj fibrilar-
noj stromi koja moze biti i mikrocisticno
promijenjena. Tumorske stanice imaju jednoli¢ne
jezgre slicne ependimalnim stanicama. Mitoza
nema, a proliferacijski indeks je < 1 %. Prognoza
je dobra i potpuna resekcija tumora dovodi do iz-
ljecenja bolesnika.

Miksopapilarni ependimom

To je posebni morfoloski oblik (SZO gradus )
ependimoma koji se pojavljuje u podrucju medu-
larnog konusa. Na njih otpada 9 — 13 % svih
ependimoma®. Mogu se pojaviti u bilo kojoj Zi-
votnoj dobi, ali su najces¢i izmedu tridesete i
Cetrdesete godine Zivota. Makroskopski su dobro
vaskularizirani, mekani, sivkasti, ovalni i okruzeni
vezivnom pseudokapsulom. Mikroskopski su gra-
deni od resica Ciju fibrovaskularnu i miksoidno
promijenjenu stromu oblaZzu GFAP pozitivhe ku-
bi¢ne stanice. Miksopapilarni ependimomi indo-
lentni su tumori koji se u veéini slu¢ajeva mogu
operirati, ¢ime se postize prezivljavanje od
12 — 15 godina ili viSe, ali obi¢no uz Ceste lokalne
recidive. U oko 15 % bolesnika prvi recidiv nasta-
je nakon otprilike 6 godina.

Ependimom

Ependimomi (SZO gradus Il) dobro su diferencira-
ni tumori koji se u prva dva desetljeca Zivota naj-
¢esce pojavljuju u podrucju IV. komore i predstav-
ljaju 10 % primarnih tumora mozga te dobne
skupine. U srednjoj Zivotnoj dobi najcesce se jav-
ljaju u spinalnoj mozdini gdje predstavljaju
60 — 70 % svih intramedularnih novotvorina.

Makroskopski su ependimomi sivkastobijeli, me-
kani tumori Cesto dobro ograni¢eni od okolne
mozgovine. Supratentorijalni ependimomi cesto
nisu intraventrikularni, nego se mogu nalaziti i
blizu povrsine mozga. Unato¢ dobroj ograniceno-
sti od okolne mozgovine ependimome IV komore,
za razliku od spinalnih, nije mogucée potpuno od-
straniti zbog blizine vitalnih medularnih i pontinih
jezgara. Supratentorijalno smjesteni tumori rastu
u stijenci bo¢nih mozdanih komora te su, barem
jednim svojim dijelom, smjesteni intraventriku-
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larno. Mikroskopski su ependimomi srednje celu-
larni tumori gradeni od jednoli¢nih stanica pravil-
nih okruglih ili ovalnih jezgara koje imaju obilni
zrnati kromatin. Glavna su dijagnosticka obiljezja
ependimalni kanali i perivaskularne pseudoroze-
te (slika 5). Regresivne promjene su miksoidna
degeneracija, unutartumorska krvarenja, distro-
ficna ovapnjenja i ponekad Zarista kostane ili hr-
skavicne metaplazije. Mitoza nema ili su malo-
brojne. Tumorske krvne Zile mogu biti vec¢im
dijelom hijalinizirane. Prisutnost vecih podrucja
nekroze nije u suprotnosti s dijagnozom ependi-
moma. Neki ependimomi (tanicitni, svijetlih sta-
nica i papilarni) pokazuju neuobicajena histoloska
obiljeZja uz odrzane ultrastrukturne osobine.
Smjestaj tumora prognosticki je najvazniji cimbe-
nik. Prognoza ependimoma znatno je losija kod
djece nego kod odraslih, $to je moZda posljedica
¢injenice da su ependimomi djece najcesc¢e smje-
Steni u podrudju IV. komore, dok su to kod odra-
slih spinalni tumori. Petogodisnje preZivljenje bez
progresije tumora biljezi se kod 50 % oboljele
djece. Potpunost resekcije neovisan je progno-
sticki ¢imbenik.

Anaplasti¢ni ependimom

Anaplasti¢ni ependimomi zlo¢udni su (SZO gradus
Il1) ependimalni tumori histoloski obiljezeni zaris-
nim ili difuznim anaplasti¢nim obiljezjima kao sto
su hipercelularnost, prominentna mitotska aktiv-
nost i mikrovaskularna proliferacija. Nekroza nije
obiljezje anaplazije ependimom te se moze naciiu

dobro diferenciranim tumorima. Anaplasti¢na pro-

o g R YT
A AR

Slika 5. Ependimom — perivaskularne pseudorozete (H&E, 400x)
Figure 5. Ependymoma — perivascular pseudorosettes (H&E, 400x)
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Tablica 1. Klasifikacija glijalnih tumora SZS-a Svjetske
zdravstvene organizacije iz 2007. godine

Table 1. WHO classification of glial brain tumors from
2007

Astrocitni tumori
e Pilocitni astrocitom
Pilomiksoidni astrocitom
Subependimalni tumor orijaskih stanica (SEGA)
e Pleomorfni ksantoastrocitoma
e Difuzni astrocitom
Fibrilarni astrocitom
Gemistocitni astrocitom
Protoplazmatski astrocitom
Anaplasticni astrocitom
e Glioblastom
Glioblastom orijaskih stanica
Gliosarkoma

Oligodendroglijalni tumori
e Oligodendrogliom
e Anaplasticki oligodendrogliom

Oligoastrocitni tumori
e Oligoastrocitom
e Anaplasticki oligoastrocitom

Ependimski tumori

e Subependimom

e Miksopapilarni ependimom

e Ependimom
Celularni ependimom
Papilarni ependimom
Ependimom svijetlih stanica
Tanicitni ependimom

mjena znatno je ¢es¢a kod ependimoma IV. komo-
re u djece nego kod spinalnih ependimoma.
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