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Glioblastom (Glioblastoma multiforme, GBM) je naj-
maligniji oblik astrocitoma koji obično ne reagira 
na terapiju, a nosi visoku stopu smrtnosti zbog svog 
agresivnog i invazivnog rasta (1-3). Glioblastom se 
stvara u području moždanih hemisfera, najčešće u 
subkortikalnoj bijeloj tvari moždanih hemisfera, unu-
tar kortikotemporalne regije mozga, uz moguće lepti-
rasto šire nje preko kaloznog korpusa u drugu hemis-
feru. Mikroskopski je za glioblastom karakteristična 
astroglijalna diferencijacija, atipija jezgara, stanični 
polimori zam, mitotska aktivnost, mikrovaskularna 
proliferacija s krvožilnim trombozama i nekrozama 
(4-6). Patohistološki, za glioblastom su karakteristične 
nekroze koje su razmještene pseudopalisadno, kalcii -
kacije i nerijetko cističke promjene (7).

U radu s bolesnicima s glioblastomom trenutno ne 
postoje standardi za određivanje stupnja prošireno-

sti (staging) glioma (8,9). Smatra se da su najvažniji 
prognostički parametri kod tih bolesnika histologija 
tumora, njegova lokalizacija i biologija. S druge stra-
ne, kod glioma se primjena klasii kacije koja uključuje 
morfološko histološka obilježja prema ključnim sta-
vovima (American Joint Committee on Cancer, AJCC) 
nije pokazala dobrim prediktorom ishoda (8). Stoga 
je nova WHO klasii kacija glioma iz 2016. godine uz 
fenotipska obilježja uključila i genotipizaciju u dei ni-
ranju entiteta glioblastoma uvodeći tzv. IDH-wildtype 
i IDH-mutant glioblastom (9). 

ANGIOGENEZA I CD44 KOD GLIOBLASTOMA

Za glioblastom je karakteristično da je to najbolje vas-
kularizirani tumor mozga, a proces angiogeneze je sve 
važniji u dijagnostici i terapiji (10,11). Angiogenezu 
kod tog tumora mikroskopski obilježava mikrovasku-
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larna proliferacija kao morfološki biljeg koji, po odred-
nicama klasii kacije tumora WHO, razlikuje glio-
blastom od bolje diferenciranih astroglijalnih tumo-
ra. Mikrovaskularna proliferacija se očituje pojavom 
krvožilnih tjelešaca sličnih bubrežnim glomerulima 
(glomeruloidnih tjelešaca) građenih od hiperplastič-
nih i proliferacijski aktivnih endotelnih stanica, okru-
ženih bazalnom membranom, pericitima i glatkim mi-
šićnim stanicama. Neovaskularizacija glijalnih tumora 
mozga korelira s njihovom biološkom agresivnošću, 
stupnjem zloćudnosti i prognozom. Kod glioblastoma 
je karakteristično da njegova neovaskularizacija, zbog 
nepostojanja krvnomoždane prepreke oko novostvo-
renih krvnih žila, omogućuje i migraciju tumorskih 
stanica, razaranje okolnog tkiva edemom i nakupljanje 
radiološkog kontrasta. 

Ključni korak u progresiji zloćudnih tumora, pa tako 
i glioblastoma, je angiogeneza (budući da omogućuje 
rast tumora) i prilagodba tumora na hipoksiju. Angio-
geneza je proces stvaranja novih krvnih žila iz već po-
stojećih, tijekom čega dolazi do promjene ravnoteže 
proangiogenih i protuangiogenih čimbenika izlučenih 
iz tumorskih stanica, endotelnih stanica i makrofaga. 
Pritom je zadovoljavajuća angiogeneza preduvjet tu-
morskog rasta i progresije glioblastoma. Zbog svoje 
potencijalne prognostičke i terapijske vrijednosti, an-
giogeneza se dosta istražuje kod glioblastoma, s obzi-
rom na to da je on zbog svoje iznimno bogate vaskula-
rizacije pogodan za protuangiogeno liječenje (12,13). 
Pritom je važno da je proces tumorske angiogeneze re-
guliran proangiogenetskim i antiangiogenetskim čim-
benicima proizvedenim od strane tumorskih stanica 
te okolnih i ini ltrirajućih stanica domaćina (12-14). 

U tom procesu je važno stvaranje angiogenih čim-
benika iz tumorske mase što potiče stvaranje krvnih 
žila koje hrane stanice karcinoma kisikom i hranjivim 
tvarima. Ove krvne žile se vjerojatno koriste kao put 
za širenje metastaza (15). Opisano je nekoliko angi-
ogenih čimbenika, uključujući vaskularni endotel-
ni čimbenik rasta (VEGF, engl. Vascular endothelial 
growth factor), čimbenik rasta i broblasta (FGF, engl. 
Fibroblast growth factor), transformirajući čimbenik 
rasta (TGF-α, engl. Transforming growth factor-α), 
transformirajući čimbenik rasta-β (TGF-β), čimbenik 
rasta hepatocita (HGF, engl. Hepatocyte growth factor), 
tumor nekrotizirajući čimbenik (TNF, engl. Tumor ne-
crosis factor ), angiogenin, interleukin-8 i angiopoie-
tini (15,16). Osobito je pritom važna uloga koju ima 
VEGF, pro-angiogeni i imunomodulatni citokin, koji 
ima sustavno značenje i značenje u tumorskom mi-
krookolišu. Tako se ističe njegovo terapijsko značenje, 
s obzirom na moguću primjenu VEGF inhibitora, tj. 
protutijela usmjerenih protiv VEGF (bevacizumab) 
(12). Uz to, interakcije i funkcionalni kontakti izme-
đu tumorskih stanica i njihovog mikrokoliša odvija-

ju se putem staničnih površinskih receptora, koji su 
odgovorni za interstanične adhezije i adhezije između 
stanica i izvanstaničnog matriksa (17). Pritom tkivo 
CNS-a sadrži dosta glikozaminoglikana hijalurona, 
dok gliomske stanice izražavaju glavni stanični povr-
šinski hijaluronanski receptor, CD44, što ukazuje na 
njegovo značenje (17).

Među čimbenicima s važnom ulogom u navedenom 
procesu tumorske angiogeneze su i angiopoetini 
(Ang). Angiopoetini su ligandi Tie-2 tirozin-kinaznog 
receptora (RTK), koji je izražen primarno na endotel-
nim stanicama (14,18,19). U ljudi su do sada dokazana 
tri angiopoetina (Ang-1, Ang-2 i Ang-4), a osobito je 
značajan Ang-4 koji pomaže progresiju glioblastoma, 
na način da potiče zadržavanje/održivost tumorskih 
stanica i angiogenezu (14). Utvrđeno je da je Ang-4 
povišen u ljudskom tkivu i stanicama glioblastoma pri 
čemu njegove stanice pokazuju ekspresiju Tie-2 RTK 
kao i endotelne stanice. Utvrđeno je (studijama in 
vivo) da Ang-4 potiče rast ljudskog glioblastoma tako 
da pomaže tumorsku angiogenezu i izravnu aktivaciju 
izvanstaničnog signala reguliranog kinazom Erk1/2 u 
stanicama glioblastoma. Ispitivanje učinka Ang-4 na 
tumorsku angiogenezu i progresiju glioblastoma po-
kazalo je da Ang-4 potiče rast glioblastoma, pri čemu 
postoji pro-glioblastomski učinak Ang-4 putem poti-
canja tumorske angiogeneze i aktivacije Erk1/2 u sta-
nicama glioblastoma. Te spoznaje upućuju da je funk-
cionalna os Ang-4 – Tie-2 atraktivna meta za ciljanu 
terapiju glioblastoma (14).

Do sada su provedena pojedina istraživanja o moleku-
lama značajnim za vaskularizaciju glioblastoma među 
kojima se ističe CD44. Tako se navodi da je povećana 
izraženost CD44 u endotelnim stanicama povezana 
s aktivnošću VEGFR-2 i HGF koji su neophodni za 
razvoj tumorske vaskularizacije (3,15). Već od ranije 
postoje dokazi da CD44 ima ulogu u nastanku no-
votvorina i matastaziranju (20). Ovaj antigen CD44 je 
transmembranski glikoprotein, čije su različite izofor-
me kodirane temeljem alternativnog RNA izrezivanja, 
a najbrojnija izoformna inačica je standardni CD44.

CD44 je multistrukturna i multifunkcionalna stanična 
adhezijska molekula koja je uključena u procese sta-
nične proliferacije, diferencijacije, angiogeneze, sta-
nične migracije i staničnog preživljenja, te tumorskom 
rastu i metastaziranju (21). CD44 sudjeluje i u pato-
loškim procesima rasta tumora, proliferacije tumora 
i rasapa tumorskih stanica. CD44 također posreduje 
u interakciji izvanstaničnog matriksa i unutarstanič-
nog citoskeleta, međudjelovanju s čimbenicima rasta i 
metaloproteazama matriksa, aktivirajući tako signalne 
puteve koji mogu potaknuti tumorski rast i suprimira-
ti apoptozu (21). 



J. Mihić, K. Rotim, M. Vučić, G. Novak-Bilić, L. Lugović-Mihić
Značenje angiogeneze i ekspresije CD44 u glioblastomu

Acta Med Croatica, 71 (2017) 201-207

203

Uloga CD44 u tumorskom rastu i širenju uključuje 
mogućnost da CD44 proteini sudjeluju na više načina 
(21,22). Smatra se da CD44 može poticati prolifera-
ciju, pokretljivost i/ili invazivnost tumorskih stanica 
jer može regrutirati i potom aktivirati metaloprotei-
naze matriksa pridružene staničnoj površini. Kao 
drugo, inačice CD44 bi mogle imati ulogu u poticanju 
tumorskog rasta kao ko-receptori u aktivaciji tumor-
skih RTK receptora. Uz to bi specii čne CD44 inačice 
mogle funkcionirati kao ligandi površine tumorskih 
stanica koje međudjeluju s endotelnim selektinima, 
posredujući u početnom zaustavljanju i hvatanju cir-
kulirajućih tumorskih stanica u sekundarnom orga-
nu (22). Također CD44 može regulacijom endotelnih 
stanica i/ili regrutacijom/aktivacijom upalnih stanica, 
promicati tumorsku angiogenezu. Pritom treba ima-
ti u vidu važnost angiogeneze tumora, budući da je 
poznato da su maligni gliomi izrazito vaskularizirani, 
a angiogeneza ima značajnu ulogu u progresiji ovog 
tumora (12,15). 

Postoje literaturni dokazi da je u mnogim tumorima 
CD44 jako izražen i promotor nastanka tumora putem 
interakcija s tumorskim mikrookolišem te je ključan u 
malignim procesima, uključujući pokretljivost stani-
ca, stanični rast i angiogenezu (20-23). 

Već su ranije uočene promjene izraženosti CD44 
molekula kod različitih tipova tumora, npr. tumora 
dojke, sarkoma mekih tkiva te neuroblastoma (21). 
Tako je u više tumora dokazana povećana imunohis-
tokemijska izraženost CD44 (tumori dojke, prostate i 
gastrointestinalnog trakta), što se povezuje sa slabije 
diferenciranim karcinomima histološki višeg stupnja i 
s nepovoljnijim preživljenjem bolesnika. Rezultati ve-
ćine dosadašnjih istraživanja pokazali su povezanost 
povećane izraže nosti CD44 s metastatskim potencija-
lom tumorskih stanica. Također treba uzeti u obzir da 
je utvrđena povezanost glioblastoma s postojanjem/
prisutnošću karcinomskih matičnih stanica (“cancer 
stem cells”, CSCs) unutar tumora (1,18,20). To treba 
uzeti u obzir s obzirom da se CD44 smatra biljegom 
subpopulacije matičnih tumorskih stanica iz kojih sa-
moobnavljanjem može proliferirati glavnina tumorske 
mase (18,20). 

S druge strane, neki radovi su ipak kontradiktorno 
kod nekih malignoma (karcinoma bubrežnih stanica 
i non-Hodgkinovog limfoma) pokazali kod povećane 
izraženosti CD44 u tumorskim stanicama povoljnije 
preživljenje. U dosadašnjim istraživanjima dobiveni 
su različiti i dijelom oprečni podatci o imunohisto-
kemijskoj izraženosti CD44 u tumorskim stanicama 
zbog čega je dijelom i nejasna njegova uloga u tumor-
skoj neovaskularizaciji. Tako neka istraživanja uzoraka 
raspodjele CD44 u različitim tumorima pokazuju da 
određene stanice ne koriste CD44 ni u tumorogenezi 

niti u stvaranju metastaza. Međutim, dostupni podat-
ci izrazito su proturječni i potrebne su daljnje studije 
za utvrđivanje prognostičkog značenja CD44 i njego-
vih izoformnih inačica. Stoga se precizna uloga CD44 
u procesu metastaziranja i značenje njegove uloge u 
nastanku ljudskih zloćudnih novotvorina tek treba u 
potpunosti utvrditi (20). 

DOSADAŠNJA ISTRAŽIVANJA I ISKUSTVA S 
CD44 U GLIOBLASTOMU

Utvrđivanje čimbenika odgovornih za razvoj, meta-
statsko širenje i recidiviranje tumora mozga korisno 
je u prepoznavanju dijagnostičkih biljega i ciljeva te-
rapijskih mogućnosti zbog čega se analizirala progno-
stička vrijednost CD44 u glioblastomu (sl. 1). 

Sl. 1. Imunohistokemijska ekspresija CD44 u glioblastomu, 
difuzno pozitivna reakcija u stanicama tumora, dok je 
neosvaskularizacija negativna (CD44, x200, vlastito 

bojenje).

Unatoč tomu, rezultati koji se odnose na ulogu CD44 
u nastanku novotvorina su dosta kontradiktorni. Ra-
niji rezultati su pokazali da je izraženost CD44 pove-
ćana u kolorektalnom karcinomu, dok kod karcinoma 
prostate postoji korelacija između njegove niže izraže-
nosti i metastatske progresije. Prema nekim studijama 
jaka izraženost CD44 povezana je s boljom progno-
zom (suprimira metastatsku progresiju i invazivnost 
tumora), dok je prema drugima smanjena izraženost 
CD44 povezana s boljom prognozom (doprinosi sma-
njenju migracije i invazije) (24). Stoga, iako CD44 vje-
rojatno ima važnu ulogu u nastanku novotvorina i nji-
hovom metastaziranju, narav uloge CD44 očito varira 
ovisno o tkivu i/ili patologiji (21).

Provedena su istraživanja koja su analizirala ekspresiju 
i ulogu CD44 u moždanom tkivu (17). Dok normal-
no tkivo mozga pokazuje nikakvu ili slabu CD44 eks-
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presiju, reaktivni astrociti i stanice astrocitoma imaju 
različitu ekspresiju CD44 (17). Imunohistokemijskom 
analizom je u astrocitomima visokog stupnja utvrđen 
veći postotak i intenzitet CD44-pozitivnih tumorskih 
stanica u usporedbi s astrocitomima niskog stupnja. 

Ujedno se pokazalo da su stanice glioblastoma koje 
izražavaju CD44 smještene/lokalizirane u perivasku-
larnim i perinekrotičnim lezijama. Uočeno je da su u 
ljudi stanice glioma (stanične linije A172 i KG-1-C) 
izražavale CD44 mRNA i protein. Pokazalo se da je 
davanje monoklonskog anti-humanog CD44 protuti-
jela inhibiralo migraciju A172 stanica (koje su gliobla-
stomskog podrijetla), ali nije utjecalo na stanični 
rast. Uočena je korelacija između vrijednosti CD44 i 
histopatološkog stupnja glioma. Uz to su monoklon-
ska anti-CD44 protutijela inhibirala migraciju stanica 
glioblastoma (17). Ova zapažanja upućuju da je CD44 
potencijalni terapijski cilj kod glioblastoma.

U nedavnoj su studiji. analizom CD44 kod glioblasto-
ma, Monney i sur. utvrdili da CD44 promiče agresiv-
nost glioblastoma povećavanjem invazije tumorskih 
stanica, proliferacijom i rezistencijom na standardnu 
kemoradijacijsku terapiju (23). Takav učinak CD44 u 
glioblastomu također ukazuje da bi takva inhibicija 
CD44 mogla biti značajna u terapiji (23). 

Provedeno je i nekoliko drugih novijih istraživanja 
pa su tako Guadagno i sur. u glioblastomu određivali 
imunohistokemijsku izražnost biljega matičnih stani-
ca CD44 i nestina radi procjene moguće prognostičke 
vrijednosti i povezanosti s ukupnim vremenom pre-
življenja (25,26). Prema rezultatima istraživanja izra-
ženost CD44 bila je statistički značajna u tih bolesni-
ka, što je i potvrđeno dvostrukom tehnikom bojanja. 
Prema istoj studiji, povećana izraženost CD44 bila je 
povezana s lošijom stopom preživljenja, iako to nije 
bilo statistički značajno. S druge strane, nalaz nestina 
na cjelokupnoj membrani lošiji je prognostički čim-
benik. Tako i ovi rezultati upućuju da dokaz CD44 u 
glioblastomu može biti od vrijednosti i kao prediktivni 
biljeg (25,26).

Uloga CD44 kao prognostičkog pokazatelja disemi-
nacije bolesti može se shvatiti i objasniti na nekoliko 
načina. Tako se pretpostavlja da bi CD44 mogao pro-
movirati zloćudnost preko brojnih potencijalnih me-
hanizama (21). Smatra se da zloćudne stanice svoju 
pokretljivost ostvaruju interakcijom s komponentama 
izvanstaničnog matriksa (preko specii čnih receptora 
uključujući citoskelet) putem stanične signalizacije. 
Tako CD44 usklađuje i podešava staničnu adheziv-
nost, pokretljivost, razgradnju matriksa, proliferaciju 
i stanično preživljenje, tj. djeluje na te čimbenike koji 
bi mogli dovesti do inicijacije metastatske kaskade 
(27). S obzirom da se CD44 može vezati za različite 

komponente izvanstaničnog matriksa (uključujući 
hijaluronsku kiselinu, kolagen, i bronektin, osteopon-
tin), vjerojatno to omogućuje zaustavljanje i kasnije 
rast tumorskih stanica uz izraženost CD44 na sekun-
darnim lokacijama (21,28). Također je moguće da je 
CD44 uključen i u druge mehanizme kao što je širo-
ko prihvaćeno postojanje matičnih stanica karcinoma 
unutar različitih novotvorina, pa su i matične stani-
ce tumora mozga uključene u tumorsku progresiju 
(21,25,29).

Značenje biljega tumora mozga su ispitivali i Wei i 
sur. koji su praćenjem CD44 i drugih potencijalnih 
tumorskih biljega glioblastoma (CD63, FN1, GAD-
D45A, SPP1) dokazali njihovu povećanu izraženost 
(uključujući CD44) i ulogu u važnim staničnim pro-
cesima koje bi mogle pridonositi tumorogenezi (21).

Postoje i druga istraživanja izraženosti ovog biljega 
u glioblastomu. Tako su kod glioblastoma Koev i sur. 
uočili da velika izraženost CD44, TNF-alfa, YKL-40 i 
IL-6 ukazuju da se tumor može označiti/klasii cirati 
kao mezenhimni podtip glioblastoma, čime se objaš-
njava brzi klinički tijek i smrtni ishod (30). 

Objavljene su i studije koje pokazuju povezanost CD44 
s potencijalnim tumorskim supresorskim genom na-
zvanim epithelial membrane protein 3 (EMP3)(31). 
Prema nedavnom istraživanju, Jun i sur. su zapazili da 
je EMP3 osobito izražen u glioblastomima s jakom eks-
presijom CD44 (31). To upućuje da bi EMP3 mogao 
biti potencijalni cilj kod glioblastoma koji jako izra-
žavaju CD44, pri čemu se ističe ključna uloga EMP3 u 
TGF-β/Smad2/3 signalnoj aktivaciji i tumorskoj pro-
gresiji (31). 

Takvi dokazi o povezanosti CD44 s malignim gliomi-
ma ukazuju na moguću upotrebu izraženosti CD44 
kao dijagnostičkog alata ili prognostičkog pokazatelja, 
ali ujedno i na njegovo terapijsko značenje (32,33). 

MOGUĆI TERAPIJSKI PRISTUPI UTEMELJENI 
NA ANGIOGENEZI I CD44

U terapijskom pristupu se zadnjih godina ističe mo-
gućnost terapijskog djelovanja na angiogenezu (32). 
Uz to, takvi terapijski pristupi temeljeni na angioge-
nezi pokazali su kliničku učinkovitost kod bolesnika s 
glioblastomom (14). Stoga je istraživanje angiogeneze 
i CD44 značajno i kod osmišljavanja terapijskih mo-
gućnosti budući da CD44 može biti ciljna meta antian-
giogenetske terapije, što odgovara njegovim ulogama 
u regulaciji raznih staničnih procesa (stanične prolife-
racije, diferencijacije, preživljenja i pokretljivosti)(17). 
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Značajan pristup protutumorskom liječenju je mo-
gućnost inhibicije signalizacije angiogenetskim čim-
benicima VEGF i HGF preko ciljanja inačice CD44v6 
(14,15,33). Uz to treba uzeti u obzir značenje angiopoti-
na, osobito Ang-4, koji pomaže progresiju glioblastoma 
na način da potiče održivost tumorskih stanica i angio-
genezu. Stoga je funkcionalna os Ang-4 – Tie-2 također 
atraktivna meta za ciljanu terapiju glioblastoma (14). 

U takvom terapijskom pogledu se osobito ističe djelo-
vanje na angiogene čimbenike, a najvažniji angiogeni 
čimbenik je VEGF-A, član VEGF obitelji čimbenika 
rasta. Pritom se VEGF-ovi vežu na 3 povezana čla-
na obitelji VEGFR, VEGFR-1, VEGFR-2, i VEGFR-3 
(15). Već postoji nekoliko anti-VEGF terapijskih po-
stupaka koji se mogu kombinirati s kemoterapijom ili 
radioterapijom. U ovim postupcima najvažnija je pri-
mjena VEGF inhibitora, odnosno protutijela usmje-
rena prema VEGF (bevacizumab), nekoliko malih 
molekula koje inhibiraju VEGFR-2 signaliziranje te 
solubilnih VEGF receptora koji se natječu s endoge-
nim receptorom za vezanje na VEGF (12,15). Ipak, 
svi ovi terapijski postupci imaju umjerenu korist za 
većinu bolesnika s malignomima, pa stoga postoji još 
mnogo prostora za poboljšanje.

Antiangiogena terapija postala je važna komponenta 
liječenja mnogih solidnih tumora što potvrđuje važ-
nost odgovarajuće opskrbe krvlju za tumorski rast 
i metastaze (10,16). h omas i sur. u nedavnoj studiji 
potvrđuju važnost VEGF i njegovo značenje kod no-
vodijagnosticiranih glioblastoma uz poznate imuno-
modulatorne učinke radijacije i temozolomida (16). 
Analiza pratećih imunoloških promjena je pokazala 
da liječenje primjenom radijacije, temozolomida i 
bevacizumaba smanjuje broj perifernih regulacijskih 
limfocita T (ali ne postotak) i povećava koncentraci-
ju cirkulirajućeg VEGF (12,16). Ovaj prijelaz proi la 
perifernih imunosnih stanica može izmijeniti/modu-
lirati tumorski okoliš i utjecati na kombiniranje imu-
noterapije s antiangiogenom terapijom (16).

Takva primjena terapijskih agensa koji ciljaju naVEGF 
i njegov receptor (VEGFR) pokazala je kliničku dobro-
bit za bolesnike s malignim gliomima (12,13). Ipak, 
trajanje odgovora varira od bolesnika do bolesnika, a 
pokazalo se da bar 50 % bolesnika ne odgovora na anti-
angiogenetsko liječenje (12,13). Uz to se uočava pojava 
rezistencije na anti-VEGF/VEGFR agense, što ukazuje 
da maligni gliomi imaju sposobnost prijelaska od zavi-
snosti o signalnom putu VEGF/VEGFR na zavisnost o 
alternativnom proangiogenetskom signalnom putu. 

Usprkos obećavajućim pretkliničkim podatcima i kli-
ničkim pokusima u bolesnika s glioblastomom, anti-
angiogeni agensi ne pokazuju značajan učinak na pre-
življenje u randomiziranim kontroliranim studijama. 

Tako agensi koji ciljaju na VEGF čini se da produžuju 
razdoblje bez bolesti, poboljšavaju kvalitetu života i 
smanjenje primjene steroida, ali ne utječu na produže-
nje ukupnog preživljenja (10). Da bi se popravilo tra-
janje odgovora i poboljšalo preživljenje potrebno je još 
istraživanja koja ispituju alternativne pro-angiogene 
putove, mehanizme rezistencije, strateške kombinacije 
i biomarkere u predviđanju terapijskog odgovora (10).

S obzirom da je kod glioblastoma ciljanje tumorske 
angiogeneze potencijalni terapijski pristup, važno 
je istaknuti moguću korist koju pokazuje tivozanib, 
oralni pan-VEGF inhibitor RTK (receptori s tiro-
zin-kinaznom aktivnosti), koji cilja na centralni put 
angiogeneze glioblastoma (32). Ipak, tivozanib ima 
ograničenu anti-tumorsku aktivnost usprkos funkcio-
nalnim promjenama tumorske vaskularizacije, što na-
glašava ograničenja anti-VEGF monoterapije. Buduća 
istraživanja potencijalnih terapijskih mogućnosti kod 
glioblastoma trebala bi otkriti način pojačane antiva-
skularne aktivnosti agenasa koji ciljaju VEGF, s ciljem 
povećanja aktivnosti drugih terapija. 

Također se naglašava primjena male interferiraju-
će RNA (siRNA) za specii čnu gensku inhibiciju kao 
obećavajući pristup u liječenju genskom terapijom 
(34). Tako je učinkovita celularna predaja terapijske 
siRNA ključni korak u aplikaciji male interferirajuće 
RNA (RNAi). Pritom bi trebalo razviti visokoučinko-
vite siRNA nosače za specii čno stanično preuzimanje, 
stvaranje stabilnih RNA-kompleksa i oslobađanje in-
tracelularne RNA. Radi istraživanja ovih karakteri-
stika, Egorova i sur. nedavno su ispitivali nosače koji 
nose CXCR4 ciljni ligand i njihovu sposobnost da 
kondenziraju siRNA, ubrzavaju endosomalni bijeg i 
gensko stišavanje VEGFA u endotelnim stanicama i 
stanicama glioblastoma s izraženim CXCR4. Pokazalo 
se da peptidni nosači kondenziraju i štite siRNA od 
RNA-zne degradacije. Ti rezultati pokazali su znače-
nje peptidnih nosača promijenjenih preko CXCR4 
liganda, važnih za razvoj ciljanog siRNA dostavnog 
sustava u karcinomskim i endotelnim stanica s izraže-
nim CXCR4 (34)

Ipak, usprkos pozitivnim pretkliničkom/kliničkim 
pokušajima primjene bevacizumaba kod glioblastoma 
(kao antiangiogene terapije), velika prepreka u njego-
voj kliničkoj aplikaciji je razvoj rezistencije i progresije 
koji slijedi prolazno razdoblje odgovora (12, 35).

Nažalost, kod bolesnika s glioblastomom nerijetko se 
razvija rezistencija na terapiju što upućuje da stanice 
glioblastoma imaju sposobnost zamjene ovisnosti o 
jednom proangiogenetskom putu drugim alterna-
tivnim putem. Iz tog je razloga nužno utvrditi uloge 
angiogenetskih čimbenika u tumorskoj angiogenezi i 
progresiji glioblastoma (14). 
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Istraživanjima su kod tumora koji su razvili rezisten-
ciju na takvu terapiju (anti-VEGF/VEGFR agense) 
dokazane povećane koncentracije angiopoetina. To 
upućuje da je tako moguća njihova posredujuća uloga 
u razvoju rezistencije na anti-VEGF/VEGRF agense. 

Postoje spoznaje dobivene na životinjskim modelima 
(kod miševa je primijenjen multigeneracijski gliobla-
stomski ksenograt  model, sa supkutanom implanta-
cijom U87 stanica uz liječenje bevacizumabom) koje 
ukazuju da je u novih generacija miševa povećana eks-
presija nekih biljega, uključujući povećanu izraženost 
CD44 kao navodnog biljega matičnih stanica CD44 i 
ključnih epitelnih mezenhimnih prijelaznih transkrip-
cijskih čimbenika SNAI2 i ZEB2 (35). To upućuju da 
je tumorska progresija pod bevacizumabom povezana 
s prijelazom genske ekspresije prema mezenhimnom 
subtipu, za koji je karakteristična povećana invaziv-
nost, rezistencija i loš ishod (35). U nedavnoj su studiji 
Jahangiri i sur. u bolesnika s glioblastomom rezisten-
tnih na bevacizumab (analizom primjenom micro-
array modela) uočili poveznost razvoja rezistencije s 
prijelazom genske ekspresije prema mezenhimnom 
subtipu i s aktivacijom alternativnih proangiogenih 
putova. To upućuje na mehanizme rezistencije na an-
tiangiogenu terapiju kod glioblastoma (35).

Ukupno se može istaknuti da je primjena terapijskih 
mogućnosti s antiangiogenetskim djelovanjem (poput 
anti-VEGF/VEGFR terapijskih agensa) pokazala kli-
ničku korist za bolesnike s glioblastomom. Ipak, kako 
kod vrlo velikog broja bolesnika dolazi do razvoja re-
zistencije na anti-VEGF/VEGFR terapiju, potrebno je 
bolje upoznati druge angiogenetske čimbenike i njiho-
ve signalne puteve koji imaju značajnu i/ili preklapa-
juću ulogu s VEGF/VEGFR-om u regulaciji tumorske 
angiogeneze tijekom progresije glioblastoma (12,14). 
Nadamo se da će buduća istraživanja doprinijeti bo-
ljem upoznavanju angiogeneze i uloge CD44 u biolo-
giji tumora, kojima bi se konačno utvrdila učinkovi-
tost i sigurnost ciljane anti-CD44 terapije (17). 

ZAKLJUČAK

Angiogeneza i CD44 su značajni kod glioblastoma pa 
postoji niz dokaza o njihovoj povezanosti s prognozom 
i terapijskom primjenom. Identii kacija tumorskih bi-
ljega kao što je CD44 od prognostičkog je značenja, 
te ujedno može pomoći u traženju novih terapijskih 
modaliteta, s ciljem produljenja preživljenja bolesnika 
s glioblastomom. Također se dosta očekuje od rada na 
poboljšanju ovih mogućnosti i od budućih istraživanja 
na polju antiangiogene terapije tumora.
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The aim of this study was to show the role of angiogenesis and CD44 in glioblastoma multiforme (glioblastoma). Some 

recent studies have demonstrated that CD44 expression in some tumors has a prognostic value, and there is some 

evidence that increased CD44 expression is linked to the less favorable prognosis in glioblastoma patients. It is known that 

CD44 is a widely distributed transmembrane cell-surface adhesion protein involved in many physiological and pathological 

processes (matrix adhesion, lymphocyte homing and activation, wound healing, growth promotion, cell survival and 

migration, tumor growth and metastasis, etc.). There are a number of potential mechanisms by which CD44 might promote 

malignancy [e.g., CD44 modulates factors that could allow a tumor to initiate a metastatic cascade (adhesiveness, motility, 

matrix degradation, proliferation, and cell survival)]. Specifi cally, CD44 binds to several extracellular matrix components 

(hyaluronic acid, collagen, fi bronectin, osteopontin) that could facilitate adhesion and subsequent growth of CD44-

expressing tumor cells at secondary sites. On the other hand, it was also found that lower CD44 expression might correlate 

with a greater likelihood of recurrence and consequently worse overall outcome, which is supported by the observation 

that patients with recurrent glioblastoma have better survival outcomes if their CD44 expression levels are higher. Thus, 

although higher levels of CD44 expression are seen in more severe tumors, lower CD44 levels could indicate that the 

malignant cells are more resistant to chemotherapeutic agents.
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