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100.000 stanovnika standardizirano prema dobi na
svjetsko puËanstvo. Ovime Republika Hrvatska zauzima
visoko 6. mjesto u svijetu po incidenciji tumora SÆS-a u
muπkaraca i 4. mjesto po njihovoj incidenciji u æena.

UËestalost i znaËenje metastaskih
tumora u SÆS-u
UËestalost metastaza u SÆS-u sve je veÊa. Razlozi leæe u
tri osnovne Ëinjenice: u egzaktnijoj i ranijoj dijagnozi za-
hvaljujuÊi kompjutoriziranoj tomografiji i magnetskoj rezo-
nanciji mozga, boljim terapijskim metodama koje rezulti-
raju duljom kontrolom primarnih tumora i time duljim pre-
æivljenjem bolesnika te rastuÊoj incidenciji raka pluÊa (5).

Metastaze u SÆS-u, javljaju se u oko 25% do 35% svih
bolesnika koji imaju rak (7). U SAD-u su 1992. godine
epidemioloπke procjene zahvaÊenosti SÆS-a metastaza-
ma malignih tumora oko 13.5%, πto je znaËilo da je Ëak
152.600 bolesnika imalo metastaze u SÆS-u. Za poje-
dine primarne tumore procjene uËestalosti metastazi-
ranja u SÆS: rak pluÊa 26,3%, rak dojke 15,8%, kolorek-
talni karcinom 4,5%, urogenitalni tumori 12,8%,
melanom 37%, rak prostate 5,3%, karcinom pankreasa
4%, leukoze 6%, limfomi 3,8%, hepatocelularni karci-
nom 4%, maligni tumori æenskoga reporoduktivnoga sus-
tava 1,5% (prema 6). Navedene uËestalosti su procjene
bazirane na kliniËkim podacima, dok serije podataka
raene na bazi autopsija u pravilu daju joπ viπe postotke
(rak pluÊa 48% sluËajeva, rak dojke 20% itd.).

Epidemiologija primarnih tumora
srediπnjega æivËanoga sustava u
svijetu i u Republici Hrvatskoj 
Primarni tumori srediπnjega æivËanoga sustava (SÆS), tj.
primarni intrakranijalni i intraspinalni tumori Ëine do
10% svih primarnih zloÊudnih tumora u Ëovjeka (1). Nji-
hova ukupna incidencija u svijetu prema svim posto-
jeÊima registrima skupljenim od Meunarodne agencije
za istraæivanje raka u Lyonu (IARC) iz 1997. godine
iznosi 5,87 za muπki spol, odnosno 4,21 za æene pro-
matrano na 100.000 stanovnika i standardi-zirano
prema dobi na svjetsko puËanstvo (2). 

U djeËjoj dobi tumori SÆS najËeπÊi su solidni tumori i
Ëine 18% svih zloÊudnih bolesti djece. U toj su dobi u
viπe od polovice sluËajeva smjeπteni infratentorijalno,
na bazi mozga, hemisferama maloga mozga te izmeu
cerebeluma i ponsa (3, 4). U dobi do 15. godine æivota
drugi su po redu uzrok smrtnosti od malignih bolesti, a
u dobi od 15. do 34. godine æivota po smrtnosti su na
treÊem mjestu od malignih tumora (5).

U Republici Hrvatskoj udio primarnih tumora SÆS-a u
odnosu na druge primarne tumore, prema izvjeπËu
nacionalnoga Registra za rak iz 1990. godine iznosi
3,0% za muπki i 3,0% za æenski spol (6). Broj
novootkrivenih sluËajeva prijavljenih IARC-u od  hrvat-
skoga registra u periodu od 1988. do 1991. za
muπkarce iznosi 905 (incidencija 8,48), a za æene 769
sluËajeva (incidencija 6,28) (2). Obje incidencije su na
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Iako se u oko 80% svih bolesnika moædane metastaze
prezentiraju nakon otkrivanja, a Ëesto i lijeËenja pri-
marnoga tumora, nerijetko je moguÊa i njihova pojava
prije detekcije samoga primarnoga tumora, ili katkad
istodobno s njime. Posebno je kratak slobodni interval
izmeu prezentacije primarnoga malignoma i njegovih
metastaza u SÆS-u kod karcinoma bronha, malignoga
melanoma i renalnih karcinoma. Ovo je vaæno jer je
Ëesto potrebno tretirati metastaze u SÆS-u u bolesnika
u kojih nije moguÊe nikakvima dostupnima metodama
otkriti primarno sijelo zloÊudnog tumora.

Etiopatogeneza tumora SÆS-a
Pitanje etiologije tumora SÆS-a otvoreno je istraæivanji-
ma. Kao moguÊi etioloπki Ëimbenici navode se veÊ godi-
nama na prvome mjestu genetski Ëimbenici, zatim kemij-
ski agensi, virusi i trauma. 

Poznati su nadalje sluËajevi onkogeneze u SÆS-u uzroko-
vane ionizantnim zraËenjem, kemoterapijom i imuno-
supresijom (5). 

Danas je opÊenito prihvaÊena spoznaja da je molekular-
na osnovica onkogeneze karakteriztirana sekvencijal-
nom akvizicijom genskih alteracija koje nastaju zbog
aktivacije protoonkogena i inaktivacije tumorskog  supre-
sorskog gena (8). Na bazi spoznaja o molekularnoj
osnovici onkogeneze tumora SÆS-a u tijeku je i revizija
njihove postojeÊe patoloπke klasifkikacije (9, 10).

Patologija primarnih tumora SÆS-a
Tumori SÆS-a prema podrijetlu dijele se na neuroekto-
dermalne, mezodermalne i epitelne. Neuroektodermalni
tumori potjeËu od medularnoga epitela iz medularne
brazde ili cijevi, od koje potjeËu i svi neuronski i veÊi dio
potpornih elemenata æivËanoga tkiva. Tumori mezoder-
malnoga podrijetla potjeËu od moædanih opna i krvnih
æila, dok tumori epitelnoga podrijetla nastaju iz epitelnih
elemenata koji su zbog embrionalnih poremeÊaja doprli
u SÆS.

NajveÊa ali ujedno i najheterogenija grupa primarnih
tumora SÆS-a su neuroektodermalni tumori. Dijele se na
gliome, neuralne tumore, tumore moædanih apendiksa,
tumore æivËanih ovojnica i epitelijalne tumore (3, 4, 5).
Neuroektodermalni tumori se po klasifikaciji Svjetske
zdravstvene organizacije (WHO) opisuju stupnjevima
malignosti od I. do IV. (9).

U grupu glioma koji Ëine 40-50% svih tumora SÆS-a ubra-
jaju se astrocitomi, oligodendrogliomi, ependimom i pilo-
idni gliomi. To su zreli, homoiotipiËni tumori neuroekto-
dermalnoga podrijetla, a klasificiraju se po WHO kao gra-
dus I. Uz ove homoiotipiËne oblike pojavljuju se i prijelaz-
ni oblici koje po klasifikaciji WHO nazivamo gradusom II
i III, ili prema zagrebaËkoj trostupanjskoj klasifikaciji po
GrËeviÊu nazivima astrocytoma transitionale, oligoden-
droglioma transitionale itd. (11). Gliome SÆS-a gradusa
malignosti IV nazivamo glioblastomima. Vaæno je pri
tome naglasiti da se tumori SÆS-a uvijek klasificiraju216

prema najnezrelijim stanicama, vodeÊi naravno raËuna o
njihovim tkivnim i morfoloπkim karakteristikama.
Glioblastomi tako Ëine 50-55% svih glioma, pa su ovi
najmaligniji tumori gliomske grupe ujedno i najËeπÊi.
Karakterizira ih infiltrativan rast te Ëesto dopiru do bazal-
nih ganglija a kroz korpus kalozum mogu se proπiriti i u
drugu hemisferu. Za glioblastome je karakteristiËna
prisutnost raznolikih staniËnih forma, velik broj mitoza te
multinuklearne i gigantske stanice (3, 11).

Zbog slabo poznatih razloga tumori SÆS-a rijetko meta-
staziraju sustavno te smrt uzrokuju u najveÊem broju
sluËajeva svojim lokalnim rastom. Iako i maligni astro-
citomi mogu dati detektabilne depozite duæ puta cere-
brospinalnoga likvora, tumori SÆS-a s ovim bioloπkim
svojstvom ponajprije su meduloblastomi, germinomi
SÆS-a, ependimomi, neki rijetki tumori primjerice malig-
ni rabdoidni tumori, juvenilni astrocitomi niskoga
gradusa malignosti te supratentorijalni primitivni neu-
roektodermalni tumori (PNET) (12).

Meduloblastomi Ëine oko 6% svih intrakranijalnih tumo-
ra i u grupi neuroektodermalnih tumora poseban su he-
terotipiËni oblik. NajËeπÊe se pojavljuju u djece do 10.
godine æivota, viπe u djeËaka, a najËeπÊe polaziπte je
vermis maloga mozga. ©ire se u hemisfere maloga
mozga i IV. moædanu komoru (4). UËestalost disemi-
nacije putem cerebrospinalnoga likvora procjenjuje se
na 20-50%, a postoje sluËajevi diseminacije i izvan SÆS
(posebice u kosti) u oko 10% ovih bolesnika (12). Iako
postoje morfoloπke sliËnosti sa PNET tumorima, medu-
loblastomi u pravilu imaju bolju prognozu. Ependimomi
potjeËu iz stanica ependima koji oblaæe moædane
komore i kanal kraljeæniËne moædine. Mogu imati
povoljnu prognozu, a klasificiraju se po WHO u tri stup-
nja (9, 11, 13).

U grupi mezodermalnih i epitelnih tumora SÆS-a na-
lazimo tumore moædanih opna (meningeoma endothe-
liale, fibromatosum, angioblasticum), tumore krvnih æila
(haemangioma cavernosum i capillare), tumore retikulo-
endotelnoga sustava (primarni maligni limfomi SÆS-a),
tumore hipofize (adenomi, karcinomi, kraniofaringeomi),
kao i teratoidne tumore (teratomi, epidermoidni tumori,
dermoidne ciste) (3, 4).

Primarni tumori SÆS-a u oko 80% sluËajeva su kranio-
cerebralni a u 15-20% sluËajeva vertebrospinalni. Tu-
mori æivaca su rijetki i uËestalost im je oko 1% (14). 

DijagnostiËki postupci 
Rana dijagnoza veoma je vaæna buduÊi da tumori SÆS-a
zbog svoje lokalizacije s vremenom mogu izazvati sve
veÊa oπteÊenja moædanog tkiva. Benigni oblici tumora
mogu s vremenom maligno alterirati, a veÊ maligni obli-
ci mogu doseÊi takve dimenzije, odnosno infiltrirati
vitalne strukture da ih nije moguÊe radikalno lijeËiti.

U sluËaju sumnje na tumor u SÆS-u potrebno je u prvom
redu izvrπiti detaljan neuroloπki pregled bolesnika. Kod
uzimanja anamneze ili heteroanamnestiËkih podataka
vaæno je obratiti pozornost na trajanje pojedinih sim-
ptoma i njihovu dinamiku. Prema potrebi indicira se



EEG, okulistiËki pregled (visus, fundus, vidno polje po
Goldmanu) te eventualne druge invazivnije neuroloπke
dijagnostiËke metode (primjerice lumbalna punkcija).
Nakon inicijalne neuroloπke obrade potrebno je uËiniti
neuroradioloπku obradu. 

Neuroradioloπke metode izbora za detekciju tumora
mozga danas su kompjutorizirana tomografija (CT) s
kontrastnim sredstvom ili bez njega, te magnetska rezo-
nancija (MR). MR mozga metoda je izbora u dijagnostici
lezija moædanoga debla i kraljeæniËne moædine. U dijag-
nostici spinalnih lezija rabe se i invazivnije metode
(mijelografija i CT mijelografija). U sluËaju potrebe za
dopunskom obradom, a ponajprije kada se razmatra
neurokirurπki zahvat kao terapijska opcija, indicira se
cerebralna angiografija, kako bi se prikazala cerebralna
cirkulacija i otkrila patoloπka cirkulacija u podruËju leæiπ-
ta tumora. 

Vaæna prednost MR-a u odnosu na CT je u moguÊnosti
finije diferencijalne dijagnostike izmeu recidiva tumora
i reaktivne glioze i nekroze, koje se pojavljuju kao
posljedice lijeËenja operacijom i zraËenjem, kao i
moguÊnost detekcije odreenih manjih malignih tumora
koji se ne mogu otkriti CT-om zbog gustoÊe svog tkiva o
Ëemu ovisi apsorpcija zraka.

Iz navedenoga proizlazi da je MR znatno informativnija
dijagnostiËka metoda. Dopunsku vrijednost pretrazi daje
uporaba kontrastnog sredstva (Gandolinium - DPTA),
posebice u podruËju kraljeæniËne moædine (15). Potreb-
no je pripomenuti i da se bolesnik prilikom kontrolnih
pregleda MR-om ne izlaæe uËinku ionizirajuÊeg zraËenja,
kao πto je sluËaj kod snimanja CT-a. 

U veÊini sluËajeva metastaze u SÆS-u su multiple veÊ
kod postavljanja dijagnoze. U kliniËkom materijalu Onko-
loπke klinike KBC-a Zagreb, od 201 bolesnika, lijeËenog
i sustavno praÊenog izmeu 1978. - 1987. godine
uËestalost solitarnih metastaza u mozgu iznosila je
25%, no u danaπnjem kliniËkom radu ova je uËestalost
viπa zbog poboljπanja neuroradioloπke dijagnostike (7).
U bolesnika u kojih se utvrdi postojanje solitarne metas-
taze, posebice primjenom MR mozga, dolazi u obzir neu-
rokirurπko lijeËenje bolesnika. Odluka se donosi ovisno
o opÊem stanju bolesnika, neuroloπkom statusu, ukup-
nom tijeku osnovne bolesti, duljini slobodnog intervala i
biologiji primarnog tumora. 

KliniËka slika tumora SÆS-a
Tumori SÆS-a oËituju se raznolikim simptomima koji se
mogu podijeliti na simptome πto nastaju zbog smjeπtaja
samoga tumora (lokalni simptomi) i na simptome koji se
pojavljuju zbog poviπenja intrakranijalnoga tlaka (opÊi
simptomi). 

Od opÊih simptoma najËeπÊi su glavobolja, muËnina i
povraÊanje, πto Ëesto moæe stvarati diferencijalnodijag-
nostiËke probleme, a posebice ako istodobno nisu
nazoËni i lokalni simptomi. OpÊi simptomi mogu biti
popraÊeni nalazom zastojne papile πto se dijagnosticira 217
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prilikom pregleda oËne pozadine. Poviπeni intrakranijalni
tlak moæe biti i uzrokom epileptiËkih napadaja i psihiËkih
smetnji u bolesnika.

Lokalni simptomi pojavljaju se bilo zbog infiltrativnoga
rasta samoga tumora, bilo zbog kompresije tumorom,
odnosno zbog smetnja u cirkulaciji ili promjena u okolini
tumora (toksiËki efekt, edem, ishemija). Zbog navedenih
razloga javljaju se neuroloπki deficiti zahvaÊene regije,
na primjer ispadi funkcija pojedinih kranijalnih æivaca,
pojave hemipareze, hemiplegije, oπteÊenja osjeta, hemi-
anopsija, psihiËke smetnje, razliËite vrste epileptiËkih
napadaja. Tumori lokalizirani u straænjoj lubanjskoj jami
najËeÊe dovode do simptoma ataksije, nistagmusa, dis-
metrije, miπiÊne hipotonije, adijadohokineze.

U kraljeæniËnoj moædini postojanje tumora uzrokuje
pojavu fokalnih i udaljenih efekata. Fokalni uËinci upu-
Êuju na poziciju samoga tumora, dok distalni uËinci re-
flektiraju zahvaÊenost motornih i senzoriËkih traktusa unu-
tar lene moædine. U veÊini sluËajeva sama kliniËka
prezentacija spinalnoga tumora ne govori da li se radi o
intraduralno ili ekstraduralno smjeπtenom tumoru. U slu-
Ëaju sporijega razvitka neuroloπkih deficita vjerojatnije se
radi o intramedularnom smjeπtaju tumora, jer je za intra-
medularne tumore vjerojatnija sporija biologija bolesti.

LijeËenje tumora SÆS-a
Primarni terapijski pristup u tumora SÆS-a u pravilu je
neurokirurπki. Rijetke su iznimke od ovoga stava, prim-
jerice primarni limfomi i germinomi SÆS-a, gdje je uloga
kirurπkog zahvata dijagnostiËka i gdje se neurokirurπki
pristup preporuËa na razini stereotaksijske ili otvorene
biopsije. Iako kirurgija sama kod mnogih tumora SÆS-a
ne moæe dovesti do izljeËenja, u principu se smatra da
redukcijski kirurπki zahvat treba uËiniti kada god je to
moguÊe. Kirurπkim zahvatom moæe se postiÊi potpuno
izljeËenje bolesnika ako se radi o benignim tumorima
smjeπtenim u regijama gdje je moguÊe izvrπiti radikalan
kirurπki zahvat uz prihvatljiv rizik od kasnijega neuro-
loπkoga deficita. Kada radikalni kirurπki zahvat nije
moguÊ, preporuËa se ipak izvrπiti redukciju tumora, ne
samo u citoreduktivne svrhe, πto olakπava kasniju
radioterapiju i kemoterapiju, nego i radi smanjenja kom-
presije koja stvara simptome u bolesnika. Neurokirurπki
zahvat svakako je bitan i zbog postavljanja toËne pato-
histoloπke dijagnoze. Ako opÊe stanje bolesnika ne
dopuπta kirurπki zahvat, a postoji uvjerljiv neuroradio-
loπki nalaz, potrebno je uËiniti barem stereotaksijsko uzi-
manje uzorka tumora, jer je morfoloπka dijagnoza osnovi-
ca terapijskoga postupka i prognoze u tumora SÆS-a.

Kako samo rijetki bolesnici mogu biti izlijeËeni samim
kirurπkim zahvatom, gotovo svi bolesnici upuÊuju se na
postoperativnu iradijaciju. Iz mnoπtva retrospektivnih i
prospektivnih studija jasno je utvreno da iradijacija pro-
dulje preæivljenje bolesnika s tumorima SÆS-a (5, 16, 17,
18). 

Dugo vremena SÆS je bio smatran relativno rezistentnim
na djelovanje ionizirajuÊega zraËenja te je spoznaja da



se radi o vulnerabilnome tkivu otkrivena kasnije nego u
sluËaju drugih tkiva. Precizno poznavanje odnosa vreme-
na, doze i volumena dopustilo je da se pronau reæimi
frakcioniranja koji dopuπtaju uporabu radikalne radi-
oterapije uz izbjegavanje njezinih neprihvatljivih posljedi-
ca.

UobiËajeno trajanje radikalne radioterapije u lijeËenju tu-
mora SÆS-a je od 3 do 5 tjedana, dok su uobiËajene tu-
morske doze koje se apliciraju na cijeli mozak oko 3750
cGy u 16 frakcija u 3 tjedna ili 5000 cGy u 25 frakcija
tijekom 5 tjedana klasiËnim frakcioniranjem po 200 cGy
na dan. Na manje volumene mozga moguÊe je aplicirati i
viπe tumorske doze. Usporeivanjem razliËitih reæima frak-
cioniranja radioterapije dolazi se do pojma radiobioloπki
ekvivalentnih doza, pa je pitanje ukupnoga uËinka aplicira-
ne radioterapije funkcija volumena, doze i vremena (19).

Kod tumora kod kojih je izraæena sklonost πirenju putem
cerebrospinalnoga likvora terapija moæe trajati i do 8
tjedana kada je ciljni volumen za zraËenje cijeli SÆS, a ne
samo tumorsko leæiπte.

Kod palijativnoga lijeËenja tumora SÆS-a radioterapijom
uobiËajeno trajanje zraËenja mozga iznosi 2 tjedna. dok
su kod zraËenja tumora u kraljeæniËnoj moædini moguÊi i
kraÊi reæimi frakcioniranja. 

Optimalni period za poËinjanje postoperativne radiotera-
pije u tumora SÆS-a u pravilu je 2-3 tjedna nakon
izvrπenoga neurokirurπkoga zahvata. 

Radioterapija se primjenjuje kao samostalan postupak u
bolesnika u kojih kirurπki zahvat zbog bilo kojeg razloga
nije indiciran. Postoperativno se pak ozraËuju svi pri-
marni tumori SÆS-a koji pokazuju znakove malignosti i
koji nisu mogli biti radikalno odstranjeni (20). 

Suvremeni razvitak radioterapijskih ureaja uvodi krajem
90-ih godina u kliniËku uporabu u neuroonkologiji stereo-
taksijsku radioterapiju. Specijalini kolimatori s multiplim
listiÊima montirani na linearni akcelerator omoguÊuju
trodimenzionalo planiranje radioterapije u SÆS-u i kon-
formalnu radioterapiju. SliËan efekat postiæe se uz
uporabu ureaja “gamma-knife”, a ovima tehnikama
moguÊe je aplicirati visoke doze zraËenja (primjerice
2500 cGy) jednokratno ili u nekoliko frakcija na vrlo male
volumene unutar mozga. 

Na ovaj naËin minimalizira se nepotrebno ozraËivanje
zdravoga moædanog tkiva unutar SÆS-a i omoguÊuje
visok postotak odgovora.

Za multiple moædane metastaze, uz prethodni uvjet
ocjene performance-statusa bolesnika, metoda izbora
lijeËenja u pravilu je radioterapija uz potpornu terapiju
steroidima. Radioterapija u ovih bolesnika naæalost je
palijativna, a kod loπeg opÊeg stanja bolesnik se moæe
lijeËiti i antiedematoznom terapijom steroidima uz dobru
medicinsku njegu s jednakim uspjehom. Dobro se
podnose dvotjedni reæimi zraËenja cijeloga mozga u
ukupnoj tumorskoj dozi (TD) od 3000 cGy u 10 frakcija. 

U antiedematoznoj terapiji lijek izbora danas je dexam-
ethason u dozama koje se obiËno kreÊu u rasponu od 8
do 16 mg na dan, a mogu prema potrebi sezati i do 50
mg dnevno. Kada i velike doze dexamethasona ne218
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uspiju sniziti poveÊani intrakranijalni tlak, treba
razmiπljati o upotrebi hipertoniËne otopine manitola
(Manit, PLIVA), ako to dopuπta kardiovaskularno stanje
bolesnika. Svrha apliciranja manitola je postizanje visok-
ih serumskih koncentracija koje ne prolaze kroz intaktnu
krvno-moædanu barijeru, no uzrokuju generaliziranu
dehidraciju posebno naglaπenu upravo u mozgu induci-
ranu osmotskom diurezom (21, 22). 

Nuæna nuspojava zraËenja mozga je alopecija koja se
obiËno pojavi 2 tjedna nakon poËetka zraËenja i moæe
biti psihiËki problem za bolesnika, πto zahtijeva adek-
vatnu potporu lijeËnika. Pri tome je vaæno naglasiti da do
ponovnoga rasta kose dolazi u principu 2 do 4 mjeseca
nakon zavrπetka terapije.

Prognoza bolesti
Prognoza u bolesnika s tumorima SÆS-a potpuno je ovis-
na o patohistoloπkome nalazu tumora te o stupnju
malignosti neoplazme. Benigni tumori SÆS-a imaju u
pravilu dobru prognozu ako nisu smjeπteni na lokali-
zacijama na kojima samim svojim kompresivnim efek-
tom ugroæavaju vitalne strukture SÆS-a i naravno ako se
adekvatno lijeËe. 

Razvoj kemoterapije tumora SÆS-a
©ira kliniËka uporaba antineoplastiËkih lijekova u lije-
Ëenju primarnih tumora SÆS-a zapoËela je 1970-tih go-
dina i to najprije u bolesnika s recidivom tumora, a kas-
nije i kao adjuvantna metoda. S vremenom se adjuvan-
tna kemoterapija u pravilu poËela indicirati u istim slu-
Ëajevima u kojima se indicirala i radioterapija, pri Ëemu
su glavni kriteriji u veÊine autora bili patohistoloπki nalaz
i postojanje rezidualnoga tumora u SÆS-u (23, 24, 25). 

Ono πto kemoterapiju tumora SÆS-a Ëini specifiËnom a
odnosi se na primarne, jednako kao i na metastatske
tumore, u ovom podruËju jest postojanje krvno-moædane
barijere i pitanje njene propusnosti za pojedine antineo-
plastiËne agense, o Ëemu je u literaturi bilo i odreenih
kontraverzi (5). Krvno-moædana barijera iskljuËuje neioni-
zirane, hidrofilne molekule promjera veÊeg od 5 - 7 Å i
molekularne teæine veÊe od 180 daltona. Kad lijek jed-
nom proe kroz kapilare krvno-moædane barijere, on se
dalje distribuira po zakonima difuzije. Zbog tortuoznosti
intercelularnih prostora brzina difuzije u mozgu iznosi
svega oko 40% brzine difuzije u slobodnoj vodi, dok je
brzina difuzije u stanici 25% brzine u vodi. Smatra se da
gornja granica molekularne teæine agensa koji moæe pro-
drijeti kroz krvno-moædanu barijeru iznosi 450 daltona
(19).

BuduÊi da gliomi Ëine 40-50% svih primarnih tumora
SÆS-a, a rezultati kirurπkoga i radioterapijskoga lijeËenja
ne zadovoljavaju usprkos napretku na tom podruËju u zad-
njih 30 godina, prvi citostatici u lijeËenju tumora SÆS-a
pojavili su se upravo kod recidiva malignih glioma.



Derivatima nitrozoureje (BCNU, CCNU i MeCCNU), pre-
ma prvima izvjeπÊima o primjeni, postizao se odgovor u
20-51% bolesnika u prosjeËnome trajanju od 4 do 9 mje-
seci. Primjenom BCNU-a postizao se najveÊi postotak
odgovora s najduljim prosjeËnim trajanjem. Prokarbazin
je takoer davao visok postotak odgovora no s prosje-
Ënim trajanjem od svega 5 mjeseci.

Kako su u lijeËenju drugih tumora postignuti bolji rezul-
tati primjenom polikemoterapije, poËela se ova primjenji-
vati i kod recidiva malignih glioma.

Uskoro su se antineoplastiËki agensi poËeli primjenjivati
kao dodatak standardnoj primarnoj terapiji ovih tumora,
to jest operaciji i zraËenju. 

Uloga adjuvantne kemoterapije u terapiji tumora SÆS-a,
jednako kao uporaba kemoterapije kod recidiva bolesti
predmet je intenzivnoga prouËavanja veÊ viπe od 25 go-
dina. 

VeÊ godinama se citostatici adjuvantno πiroko primje-
njuju u primarnom lijeËenju malignih glioma. Provedene
su veÊ i brojne kontrolirane studije koje su pokazale
uËinak adjuvantno primijenjenih citostatika na duæinu
preæivljenja (26). 

U tablici 1. prikazani su rezultati prospektivnih studija
adjuvantne kemoterapije malignih glioma.  Walker je u
svojoj skupini bolesnika imao prosjeËno preæivljenje od
14 tjedana ako su bolesnici bili lijeËeni samo kirurπkim
zahvatom, 18.5 tjedana ako su se lijeËili operacijom i
BCNU-om, 36 tjedana ako su se lijeËili operacijom i
radioterapijom, a 34,5 tjedana ako su bili lijeËeni
operacijom, radioterapijom i BCNU-om. Meutim, potre-
bno je istaknuti da je najviπi postotak 18-mjeseËnog pre-
æivljenja (19%) bio u grupi bolesnika koji su tretirani ope-
racijom, iradijacijom i adjuvantno BCNU-om (27).

AmeriËka grupa za lijeËenje tumora mozga imala je pod-
jednake rezultate. ProsjeËno preæivljenje bolesnika koji
su bili samo operirani bilo je 17 tjedana, ako su nakon
operacije primali BCNU 25 tjedana, ako su operirani i
potom zraËeni 37 tjedana, a ako su nakon operacije i
zraËenja primali joπ BCNU, 40 tjedana. Dakle, postoper-
ativnom primjenom iradijacijske terapije i BCNU-a
postiæe se najduæe prosjeËno preæivljenje (28).
Shapiro je 1980. pokazao da teniposid (VM-26) pro-
duljuje medijan preæivljenja bolesnika s malignim glio-
mom ako se doda u adjuvantnoj shemi BCNU-u nakon
provedene operacije i zraËenja.

Kao πto je veÊ u uvodu reËeno, tumori srediπnjega æivËa-
nog sustava su najËeπÊi solidni tumori djeËje dobi.
Meu njima je jedan od najvaænijih meduloblastom. 
U svijetu su provedene mnogobrojne randomizirane
studije u koje su uπla djeca oboljela od meduloblas-
toma, malignih ependimoma, kao i ona s inoperabilnim
tumorima mezencefalona. Kemoterapija se provodila
adjuvantno, uglavnom BCNU-om ili CCNU-om samima ili
u kombinaciji s vinkristinom, prokarbazinom i proniso-
nom, ili PCV shemom (prokarbazin, CCNU, vinkristin).
Postignuti rezultati govore u prilog primjene adjuvantne
kemoterapije u djece oboljele od navedenih malignih tu-
mora SÆS-a. 219
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Standardna kemoterapija u
lijeËenju tumora SÆS-a
Na vrhu liste citostatika koji se danas upotrebljavaju u
lijeËenju tumora SÆS-a su ponajprije derivati nitrozoure-
je, to jest derivati kloro-etil-nitrozourea grupe (CENU) koji
ne sadræavaju πeÊerne komponente (CCNU, BCNU,
ACNU). Radi se o grupi spojeva kojoj je zajedniËka toplji-
vost u lipidima, molekularna teæina manja od 250 dalto-
na i alkilacija kao naËin djelovanja. Od citostatika iz ove
grupe u πirokoj upotrebi danas su joπ bis-klornitrozourea
(BCNU) ili karmustin, cis-klornitrozourea (CCNU) ili lomu-
stin i metil-cis-klornitrozourea (MeCCNU). U istraæivaË-
kome radu Ëesto se upotrebljava i Ëetvrti predstavnik
ove grupe ACNU ili nimustin (3 amino-metil-kloretil-nitro-
zourea-hidroklorid).

Za BCNU (karmustin) karakteristiËno je da ima neπto
bolju tumoricidnu aktivnost od ostalih Ëlanova ove
skupine. Od toksiËnih nuzpojava najizraæenija je mijelo-
toksiËnost. UËinak na koπtanu sræ je kumulativan i
zahvaÊa eritrocite, leukocite i trombocite. Za oporavak
koπtane sræi potrebna su najmanje 4 tjedna, te se stoga
derivati nitrozoureje primjenjuju u intervalu od 5 do 6
tjedana. Ostale nuzpojave lijekova iz ove skupine su pul-
monalna fibroza koja moæe biti fatalna (osobito kod prim-
jene karmustina), zatim optiËki neuroretinitis i gineko-
mastija. Postoji evidencija kumulativne toksiËnosti ovih
preparata, πto ograniËava dozu i broj ciklusa u terapiji.

CCNU (lomustine) sliËne je kemijske strukture kao BCNU
no ima ciklo-heksilnu skupinu na mjestu jedne od kloro-
etilnih skupina molekule BCNU. Ova saturirana alkilira-
juÊa skupa Ëini CCNU mnogo liposolubilnimi od BCNU-a.
Postoje i podaci iz nekih predkliniËkih i kliniËkih studija da
je CCNU efikasniji od BCNU-a (23). Danas se rabi pona-
jprije u lijeËenju primarnih i metastatskih tumora mozga.
Prednost mu je u moguÊnosti peroralne aplikacije.

MeCCNU (semustine) razlikuje se u kemijskoj strukturi
od CCNU-a po tome πto je na poziciji 4 ciklo-heksanski
prsten metiliran, Ëime se prevenira 4-hidroksilacija koja
se odigrava sa CCNU-om kod prvoga prolaska kroz jetru.
MeCCNU je Ëak liposolubilniji od CCNU-a. U kliniËkim
studijama MeCCNU je opÊenito jednako ili manje aktivan
od drugih antitumorskih derivata nitrozoureje. 

Fotemustin je alkilirajuÊi agens iz skupine derivata nitro-
zourea koji sadræava fosforno-alaninsku noseÊu grupu na
nitrozourea spoju. Pokazalo se da je aktivan u pretkli-
niËkoj leukemiji i u eksperimentalnim modelima solidih
tumora. U I. fazi kliniËkih ispitivanja toksicitet koji limiti-
ra dozu je hematoloπka toksiËnost koja je odgoena,
kumulativna i ovisna o dozi. 
U II. fazi studija gdje su istraæivane cerebralne metas-
taze malignoga melanoma fotemustin primijenjen intra-
venski dao je objektivni odgovor od 24% (24).

Prokarbazin (Natulan) poËeo se davati u kemoterapiji
tumora srediπnjega æivËanoga sustava odmah nakon
derivata nitrozoureje. To je derivat metilhidrazina i nomi-
nalno je inhibitor monoaminooksidaze. Iako nije topiv u
lipidima u originalnom obliku (HCl sol) brzo oksidira u
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Tablica 1. Rezultati adjuvantne kemoterapije u lijeËenju malignih glioma, kombinacije monokemoterapije i polikemoterapije sa standardnima pri-
marnima oblicima lijeËenja (operacijom i zraËenjem).

Vrsta studije i lijek Broj Medijan preæivljenja Preæivljenje Komentar Autor
bolesnika bolesnika (tjedni)

Prospektivna postoperativna 18 mjeseci * signifikantna je razlika  Walker, 1978. (27) 
randomizirana prema kontroli
a) kontrol. skupina 31 14
kirurπka terapija 51 18.5 0%
b) BCNU 68 36* 4%
c) RT 72 34.5* 4%
d) RT + BCNU 19% 

Postoperativna 
randomizirana
a) RT 20 35 ** signifikantna je razlika Eagan 1979.  
b) RT + DAG 22 67** medijana preæivljenja
(dianhidrogalaktitol)

Postoperativna 
randomizirana
a) operacija 53 17 *znaËajna razlika AmeriËka grupa za
b) operacija + BCNU 51 25* medijana preæivljenja lijeËenje tumora
c) operacija + iradijacija 58 37* mozga Bethesda
(5000-6000 rd) 1982. (27, 28, 29)
operacija + 
iradijacija + BCNU 62 40*

Operacija + radioterapija
a) BCNU 11 14 *znaËajna  razlika Shapiro 1980.
b) BCNU + Teniposide 10 22* medijana preæivljenja (28)  
(VM 26) 

Postoperativna 10 godina Rezultati jednaki u obje Evans 1996.
randomizirana grupe, kemoterapija nije 
a) RT 14 36% poboljπala rezultate
b) RT + CCNU+VCR+ 22 36%

pronizon 

Postoperativna 5 godina Preæivljenje bolje od Needle 1997.
postiradijacijska standarda postop 

radikalne op. +RT+CT
(AB - kombinacija) 19 (50-70%)
A) Karboplatina +    

VCR 74%
A) Ifosfamid + 

Etoposid

Postoperativna 5 godina Preæivljenje odgovara Robertsson 1998.
postiradijacijska preæivljenju bez (28)

kemoterapije
a) CCNU+VCR+ 16 50%

Prednison
b) Karboplatina + VCR 16 50%

lipofilne azo-intermedijarne spojeve koji prolaze kroz krv-
nomoædanu barijeru. Prokarbazin je takoer atipiËni alki-
lirajuÊi agens. Prednost kod kliniËke primjene mu je tako-
er peroralna aplikacija. Upotrebljava se najËeπÊe u kom-
binaciji s drugim citostaticima u terapiji tumora SÆS-a no

aktivan je i u monoterapiji, malignih limfoma. Glavne su
mu nuspojave izazivanje gastrointestinalnih tegoba i mi-
jelotoksiËnosti koja se oËituje 2-5 tjedana nakon apli-
kacije. Pancitopenija, koja ovisi o apliciranoj dozi, naj-
ËeπÊi je limitirajuÊi faktor kod primjene, a zbog inhibicije



monoaminooksidaze postoje moguÊe negativne interak-
cije s drugima lijekovima ukljuËivπi etanol, sim-
patomimetike i antidepresive. Kod primjene moæe doÊi i
do pojave alergijskoga osipa koji meutim najËeÊe ne
treba biti uzrokom prekida terapije.

Vinkristin je prirodni biljni alkaloid izoliran iz biljke Vinca
rosea. To je citotoksiËan lijek koji djeluje na mitotsku
fazu staniËnog ciklusa. Veæe se za tubulin πto dovodi do
poremeÊaja mikrotubula diobenog vretena. »esto dovo-
di do periferne neuropatije, mijeπane senzitivno-moto-
riËke (parestezija u prstima ruku i nogu, miπiÊna sla-
bost, gubitak dubokih tetivnih refleksa, oslabljena pro-
priocepcija, gubitak osjeta dodira). MoguÊa neuropatija
autonomnih æivaca dovodi do vazovagalnih ataka opsti-
pacije i paralitiËnog ileusa. Vinkristin ima umjeren anti-
tumorski uËinak kod tumora SÆS-a, a primjenjuje se naj-
viπe u lijeËenju neuroektodermalih tumora. 

Epipodofilotoksin (VM 26) semisintetski je podofilo-
toksinski derivat koji ima visok stupanj topljivosti u lipidi-
ma i nisku molekularnu teæinu. Posjeduje kemijske
karakteristike potrebne za prolaz kroz krvno-moædanu
barijeru. Ima citostatsko djelovanje in vivo i in vitro.
SpreËava stanicu da ue u mitozu i razara stanicu koja
se sprema u mitozu. Daje se bolesnicima koji ne pod-
nose preparate nitrosourea ili kod kojih je doπlo do pro-
gresije nakon terapije preparatima nitrosourea.  Komp-
likacije su anemija i blaga leukopenija. Vaæno je da ne
pokazuje unakrsne rezistencije s nitrosourea preparati-
ma.

Preparati nitrosourea dobro se podnose u kombinacija-
ma s Prokarbazinom i Vincristinom. S obzirom na jed-
nostavnost apliciranja ovakve kombinirane terapije pos-
toji moguÊnost njezine ambulantne primjene. Ciklusi se
ponavljaju svakih 6 tjedana, πto je veliko olakπanje za
bolesnike (29-33). 

Cisplatin (Cisplatin, PLIVA) (cis-diamin-dikloro-platina)
spada u grupu alkilirajuÊih agenasa. Nakon intravenske
administracije brzo se πiri u tkiva. ToksiËnost je
uglavnom hematoloπka u vidu leukopenije i trombooci-
topenije, no ove pojave rijetko limitiraju dozu. Gastroin-
testinalne smetnje u obliku povraÊanja su Ëeste i mogu
trajati 24-96 sati. Potrebna je agresivna antiemetiËna
terapija. »este su anoreksija i dijareja. Alopecija i osip
su rijetki. NefrotoksiËnost je ovisna o dozi i relativno
rijetka ako se provodi adekvatna hidracija i diureza.
BuduÊi da je renalna toksiËnost kumulativna, paæljiva
procjena funkcije bubrega bitna je prije svake doze. Per-
iferne senzorne neuropatije su Ëeste i mogu limitirati
dozu (34). 

Karboplatina (Carboplatin, PLIVA) takoer pripada u
grupu alkilirajuÊih agenasa. Nakon intravenske adminis-
tracije brzo nestaje iz krvotoka. PrateÊa hidracija nije
potrebna. Trombocitopenija limitira dozu i najizraæenija
je 2-3 tjedna nakon aplikacije. Neutropenija je Ëesta, no
ne limitira dozu. MuËnina i povraÊanje su takoer Ëesti,
no manje izraæeni nego kod cisplatine i lakπe se mogu
prevenirati antiemeticima. Pojavljuju se 6-12 sati nakon
administracije i traju 24 sata (35, 36). 

Ifosfamid takoer je alkilirajuÊi agens koji se sliËno kao
i cklofosfamid mora aktivirati hepatiËnim mikrosomskim 221
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enzimima. Kloroacetaldehidni metaboliti ifosfamida vje-
rojatno su odgovorni za veÊinu neurotoksiËnih nuspoja-
va. Radi prevencije hemoragijskog cistitisa potrebno je
aplicirati uroprotektor (Mesna). 

Mijelosupresija je najjaËe izraæena toksiËnost koja limiti-
ra dozu. Leukopenija je najjaËe izraæena 7-10 dana
nakon terapije. »esta su povraÊanje i nauzea koji se
mogu sprijeËiti davanjem antiemetika. Pojavljuju se som-
nolencija, anoreksija, konstipacija. Alopecija je Ëesta. 

Uloga Interferona je kontroverzna. Individualno alfa i
beta interferoni daju 20% odgovora kod recidivirajuÊih
malignih glioma s medijanom trajanja preæivljenja od 20
tjedana. 

Nove strategije razvitka u lijeËenju
primarnih tumora srediπnjega
æivËanoga sustava

Poboljπanje uËinkovitosti radioterapije
Postoji nesumnjiva korist od iradijacijske terapije u
tumora srediπnjega æivËanoga sustava, pa je jedan od
kljuËnih smjerova za poboljπanje uËinkovitosti lijeËenja u
ovome podruËju razvitak uËinkovitije radioterapije. Kon-
formalna radioterapija, koja je u razvoju, ima cilj omo-
guÊiti zraËenja veÊim dozama uz manje eksponiranje
zdravog okolnog tkiva toksiËnim uËincima zraËenja. Opa-
æeno je da je bolja prognoza u bolesnika s malignim
gliomima lijeËenima radioterapijom u kojih postoje mu-
tacije tumorskoga supresorskog gena p53 (35). Ovo se
takoer slaæe s opaæanjima da se apoptoza inducirana
iradijacijom pojavljuje samo u staniËnima linijama glio-
blastoma multiforme koje nose upravo p53 mutacije.
Smatra se da nakon zraËenja visokim dozama stanice
glioblastoma podlijeæu p53-neovisnoj apoptozi. Ovaj me-
hanizam izostanka kontrole staniËnoga rasta nakon pri-
mjene postoperativne radioterapije navodi se kao uzrok
intrinziËnoj radiorezistenciji u neuroektodermalnih tumo-
ra a isto tako kao uzrok niskom terapijskom indeksu usli-
jed citotoksiËnosti na normalno moædano tkivo (35).

U novije doba ponovno se u literaturi navode podaci o
stereotaktiËkoj implantaciji radioaktivnog joda I125 u pri-
marnom lijeËenju malignih glioma. Iako su rezultati joπ
uvijek kontradiktorni postiæe se izrazito poboljπanje
preæivljenja u grupi bolesnika s loπom prognnozom.
(anaplastiËni astrocitom i glioblastom) (34). 

Poboljπanje razumijevanja molekularne patofizio-
logije tumorske invazije u SÆS i razvitak novih
terapija na molekularnoj osnovici

»imbenici regulacije rasta i diferencijacije tumora SÆS
kao potencijalna terapijska meta. Danas je poznato da
su mnogi proteini koje izluËuju stanice (citokini) ujedno i
faktori rasta koji utjeËu na njihovu proliferaciju, kao i da
njihove funkcije ovise o mikrookoliπu u kojemu se u



datome trenutku oni nalaze. Rast i diferencijacija reguli-
rani su autokriniim ili parakrinim petljama citokina koji
se veæu za specifiËne receptore. Takve petlje mogu
posluæiti kao meta , primjerice kod zaustavljanja rasta
nakon protusmjerne ekspresije protein kinaze C u ljud-
skih glioblastomskih stanica (37). 

Faktori rasta koji su od najveÊega interesa u tumora SÆS
su iz trombocita izvedeni faktor rasta (PDGF), epitelijalni
faktor rasta (EGF) te baziËni faktor rasta fibroblasta
(bFGF). Njihovi receptori pripadaju skupini transmem-
branskih tirozin-specifiËnih protein kinaza. 

StaniËne linije glije kao i svih iz nje izvedenih tumora izlu-
Ëuju PDGF te eksprimiraju receptore za PDGF πto sugeri-
ra autokrinu stimulaciju rasta. Ekspresija receptora za
EGF povezana je sa loπom prognozom u glioma, pa je
veÊ pokuπana uporaba monoklonskih protutijela protiv
EGF receptora u kliniËkome istraæivanju u fazi I / II na æa-
lost bez terapijskoga uËinka no uz dobro podnoπenje od
strane bolesnika (38). Dobro dokumentirani faktori difer-
encijacije za neurone su takoer neutrofini (NGF u neu-
roblastoma, TrkC u meduloblastoma, FGF1 kao kljuËni
faktor u diferencijaciji i preæivljenju neurona itd). Protuti-
jela ili neki drugi lijekovi Ëije djelovanje bi bilo usmjereno
prema ovim receptorima svakako bi mogli biti jedan od
pravaca razvitka uËinkovitijih antineoplastiËnih agensa u
suvremenoj neuroonkologiji.

Mehanizmi invazije tumora u SÆS kao moguÊi ciljevi za
gensku terapiju u neuroektodermalnih tumora. Mole-
kule koja upravljaju adhezijom stanica i transdukcijom
prva su linija supresije jednom zapoËete tumorske invaz-
ije. Primjerice E-kadhedrini su dio velike obitelji trans-
membranskih proteina koji se veæu za beta-katenin i
dalje na aktin citoskeleta. Jedan od kadhedrina sa eks-
precijom u SÆS-u je N-kadhedrin, jedna od vaænih kompo-
nenti staniËne membrane. U eksperimentalnih æivotinja
u kojih je poviπena razina ekspresije E-kadhedrina, trans-
ficirani onkogeni virusi pokazali su manji motilitet i ma-
nju invazivnost (39). N-CAM kao transmembranski gliko-
protein sa 5 imunoglobulinskih domena u svome ekstra-
celularnome dijelu takoer je eksprimiran u neuro-
ektodermalnih tumora, sa velikom raznolikoπÊu svojih
izoformi. Opaæeno je da je konverzija njegovoga visoko-
sijaliniziranoga u nisko-sijalinizirani oblik kritiËni dogaaj
u konverziji neuroblastoma u benigni ganglioneurinom, a
da u meningeoma visoko-sijalinizirani oblik znaËajno
korelira sa viπim stupnjem agresivnosti ponaπanja (39).
Ovakva otkriÊa vaæna su za objaπnjenje raznolikosti u
bioloπkome ponaπanju ovih tumora SÆS-a te su moguÊi
putokaz za ciljeve buduÊe terapije koja bi trebala djelo-
vati na molekularnoj razini. BuduÊi da postoje eksperi-
mentalni dokazi osjetljivosti transmembransih gliko-pro-
teina ove skupine na morfo-genetsku regulaciju (NCAM-
B, NCAM-C, L1CAM itd.) s humanim osteogeniËnim pro-
teinom (hOP-1) iz skupine faktora rasta TGF-beta, ovo
predstavlja jedan od moguÊih pravaca razvitka genske
terapije u neuroektodermalnih tumora (39).

Pored uËinaka na meustaniËne reakcije, moguÊi pravac
razvitka antineoplastiËnih agensa u SÆS-u biti Êe baziran
i na razini reakcija stanica tumora i matriksa koji ih222
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okruæuje. Tako je primjerice opisana inhibicija invazije
gliomskih stanica uporabom monoklonskih protutijela
protiv CD44 ili transfekcijom CD44-specifiËnim protu-
smjernim oligonukleotidom (40).

»imbenici motiliteta i njihovi receptori takoer imaju
vaænu ulogu u mikrosustavu invazije tumora SÆS-a. Efek-
tori koji uvjetuju odgovor na faktore motiliteta ukljuËuju
aktinske filamente i mikrotubule, a inhibitori mikrotubu-
ka (MTI) poremeÊuju ravnoteæu izgradnje i razgradnje
tubulina. Lijekovi poput kolhicina, primjerice vinka-alka-
loidi, uzrokuju razgradnju kompleksa mikrotubula, a
Taxol pak dovodi do stvaranja nefunkcionalnih komplek-
sa mikrotubula. Estramustin interferira pak sa stabi-
lizirajuÊom funkcijom proteina pridruæenih mikrotubuli-
ma. ZajedniËki mehanizam djelovanja ovih razliËitih anti-
neoplastiËnih agensa je u biti anti-invazivnost, πto je
opaæeno i kod gliomskih stanica (40). Glija-specifiËni
elementi citoskeleta (GFAP) progresivno se gube kako
raste gradus malignosti astrocitiËnih tumora. Stoga se
protusmjerna GFAP-transfekcija takoer pojavljuje kao
moguÊi mehanizam djelovanja genske terapije na inva-
zivnost i rast glioma u skorijoj buduÊnosti. 

Na invazivnost glioma moæe se utjecati mehanizmom
sliËnim djelovanju hidralaza u epitelijalnih karcinoma,
djelovanjem na litiËke enzime serin-proteinaze i metalo-
proteinaze. Pozitivna korelacija ekspresije katepsina B
sa gradusom malignosti glioma kao i njegova prisutnost
u podruËjima odvijanja same invazije kod glioma visoko-
ga gradusa govori za njegovu vaænu ulogu u invazivnosti
i angiogenezi. Shodno tome razmatra se uporaba viπe
antineoplastiËnih agensa koji bi meudjelovali sa meta-
loproteinazama.

Invazija tumora u SÆS i angiogeneza kao moguÊi tera-
pijski cilj. Tumorska angiogeneza odlikuje se svojstvom
invazije πto je bitno za invazivnost samoga tumora. Kod
tumora SÆS-a angiogeneza je pokazatelj agresivnosti i
moæe biti potencijalni dobar terapijski cilj. Novi agensi
koji se razvijaju sa ciljem djelovanja na angiogenezu
imaju citostatiËnu a ne citotoksiËnu aktivnost.

Angiogeneza kod tumorskoga rasta terapijska je meta
viπe kliniËkih ispitivanja faze l. Tri su glavne strategije za
anti-invazivna i anti-angiogeniËna djelovanja: 1. inhibicija
stvaranja stimulirajuÊih Ëimbenika od strane tumorskih
stanica, 2. blokada invazivne aktivnosti i 3. interakcija
sa signalom koji upravlja proliferativnom ili invazivnom
naredbom. Primjerice karboksiamido-triazol (CAI) inter-
ferira sa metabolizmom izmjene kalcijuma na membrani
stanica koji je vaæan za inhibiciju migracije tumorskih
stanica, te na taj naËin inhibira proliferaciju i tumorsku
invaziju povezanu sa neovaskularizacijom. AGM-1470 je
sintetski analog fumagilina, angio-inhibirajuÊega produk-
ta sekrecije Aspergillus fumigatis-a, koji vjerojatno djelu-
je na razini blokade staniËnoga ciklusa, a koji inhibira
bFGF-stimuliranu proliferaciju i migraciju stanica endo-
tela. Talidomid kao poznati teratogeni agens ima snaæan
anti-angiogenetski uËinak (41). Anti-invazivni uËinak
djelovanjem na inhibiranje protein-kinaze C imaju i safin-
gol (faza I kliniËko ispitivanje provedeno), UCN-01, te ta-
moksifen u visokim dozama, πto je u tijeku istraæivanja i



kod recidivirajuÊih malignih glioma kao i kod karcinoma
prostate (42). Fragmenti ekstracelularnoga matriksa koji
imaju direktni angio-regulatorni efekat ukljuËuju endo-
statin (kolagen) i angiostatin (plazminogen). Angioin-
hibitori koji se ispituju za potencijalno djelovanja u tumo-
ra SÆS su primjerice trombospondin i av-beta3 integrin.
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Detaljno razumijevanje patofiziologije procesa
invazivnosti u glioma, kao i njegove povezanosti sa
endotelijalnom migracijom i njenom invazivnoπÊu koje
karakteriziraju proces neo-angiogeneze, svakako su
vaæni pravci za istraæivanja novih, uËinkovitijih agensa i
metoda lijeËenja u ovome podruËju onkologije.
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