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Popis skracenica i akronima
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DTI-FT - diffusion tensor imaging fiber tracking
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fMRI — functional magnetic resonance imaging

GBM — glioblastoma multiforme
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MEG - magnetoencephalography
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PTEN - phosphatase and tensin homolog

TAA - tumor-associated antigens

TERT - telomerase reverse transcriptase

TMZ — temozolomid

TP53 - tumor protein P53

TSA - tumor-specific antigens

VEGF - vascular endothelial growth factor



1 Uvod

Gliomi su jedna od najce$c¢ih vrsta primarnih mozdanih tumora te kao skupina
obuhvacaju astrocitome, oligodendrogliome i ependimome. Maligni su gliomi prema SZO
klasificirani kao tumori gradusa MI/IV (npr. anaplasti¢ni astrocitom, anaplasticni
oligodendrogliom, anaplasti¢ni oligoastrocitom te anaplasti¢ni ependimom) ili kao tumori
gradusa IV/IV (glioblastoma multiforme). 2016. godine Svjetska Zdravstvena Organizacija
izdaje nadopunu Cetvrtog izdanja "Klasifikacije tumora srediSnjeg Ziv€anog sustava" iz 2007.
godine te, osim patohistoloskog nalaza, u obzir uzima i molekularne karakteristike tumora.(1)
GBM je najce$éi maligni primarni tumor mozga. Srednja dob pojavnosti je 64 godine, a
incidencija je vec¢a kod muskaraca nego kod Zena.(2) Trenutnim pristupom lije¢enju koji se
sastoji od maksimalne sigurne kirurSke resekcije tumora, adjuvantne radioterapije i
kemoterapije temozolamidom (TMZ), te kemoterapije odrzavanja, medijan preZivljenja

pacijenata sa novo dijagnosticiranim GBM je samo 12-18 mjeseci.(3)

1.1 Epidemiologija
Jedini, trenutno poznati ¢imbenik rizika za razvoj malignog glioma je izlaganje
ioniziraju¢em zracenju. Ni za jedan drugi okolisni ¢imbenik, ukljucujuéi koristenje mobilnih

uredaja, infekcije ili traumu, nije dokazana povezanost.(4)

Pojavnost GBM nesto je ¢eSéa u muskaraca naspram Zena sa omjerom 3:2. Mogu se
pojaviti u bilo kojoj dobi, ali dominantno se javljaju u odrasloj s vrhom incidencije izmedu 45-

70 godina.(5)



1.2 Kirursko lijecenje

Multidisciplinarni pristup pokazao se kao najbolji pristup lije¢enju mozdanih tumora.
Vazan aspekt ovakvog lije€enja svakako bi trebala biti i kvaliteta Zivota, kako samog bolesnika,
tako i osoba koje o njemu skrbe. Multidisciplinarni tim ukljucuje specijaliste neurokirurgije,

radiologije, patologije, radijacijske onkologije i neuro-onkologije.(6)

LijeCenju glioma visokog stupnja maligniteta ve¢ se nekoliko desetljeca pristupa
slijededi tri osnovne sekvence: maksimalna kirurSka resekcija, radioterapija i kemoterapija.
Inicijalna terapija je kirurska. Visestruke retrospektivne analize pokazuju vaznost resekcije
kontrastom prikazanog tumora, pri ¢emu pacijenti sa ve¢im podrucjem resekcije ostvaruju
dulje prezivljenje.(7) Da bi resekcija bila sigurna i uspjesna bitne su preoperativne slikovne
metode. Danas je u upotrebi nekoliko razlicitih slikovnih tehnika, ukljucujuéi funkcionalnu
magnetnu rezonancu (fMRI), magnetoencefalografiju (MEG), navigiranu transkranijalnu
magnetnu  stimulaciju  (nNTMS) te  difuzijsku  traktografiju = mozga  (DTI-FT).
fMRI detektira razinu oksigenacije krvi u mozgu, Sto je jedan od parametara koji ukazuju na
neuronalnu aktivnost. Stoga pomocéu fMRI moZemo prikazati aktivnost funkcionalnih puteva
zaduzenih za motoriku ili govor. (8) MEG je funkcionalna slikovna metoda koja detektira
kortikalnu aktivnost koristeéi se magnetnim poljima koja nastaju kao posljedica elektricnog
izbijanja kortikalnih neurona.(6) nTMS je tehnika koja pomodéu magnetskog polja nastalog u
elektromagnetskoj zavojnici inducira elektricnu aktivnost moidanog korteksa unutar
prilagodenog navigacijskog sustava. Ovo omogucava prikaz stimulacije i inhibicije TMS-om,
kaoiinduciran ili inhibiran funkcionalan odgovor te je tako u moguc¢nosti razlikovati esencijalni
od neesencijalnog dijela korteksa zaduZenog za odredenu radnju.(9) Za razliku od fMRI, MEG-
a i nNnTMS-a, DTI-FT je u mogucénosti prikazati subkortikalne puteve unutar bijele tvari, Sto je

oshova u procjenjivanju resektabilnosti glioma uz istodobno o€uvanje neuroloske funkcije.
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Medutim, DTI-FT je ¢isto anatomski te ne ukljucuje funkcionalne podatke. Obi¢no se koristi da
bi se mapirao kortikospinalni put u odnosu na tumor.(10) Postoje i novije intraoperativne
metode kojima se proSiruje podrucje resekcije, a koriste se fluorescentnim markerom, 5-
amuionlevuli¢cnom kielinom, pri operaciji pod plavim svijetlom. Tumorske stanice apsorbiraju
fluorescentnu boju, pod posebnim osvjetljenjem olakSava vizualizaciju tumora te tako
pridonosi postizanju maksimalne resekcije tumora.(11) Primjenjuje se oralno, 2 do 3 sata prije
operacije, a maksimalna fluorescencija unutar tumorskih stanica postize se nakon 6 sati.
Stupanj fluorescencije korelira s histoloskim gradusom tumora, a strukture poput krvnih Zila,
normalnog mozdanog tkiva, olfaktornog trakta i dure ne fluoresciraju. Medutim, horioidni
plexus, ventrikularne ependimalne stanice te pia mater preuzimaju fluorescentni marker, sto
oteZava odredivanje granica ventrikularnih tumora te posljedi¢no predstavlja ograni¢enje pri

upotrebi ove tehnike.(12)

1.3 Patohistologija

Jednom kada je tumor reseciran, mateijal se koristi za patohistolosku identifikaciju,
molekularnu karakterizaciju, prognozu te kao vodilja za daljnje terapijske postupke.
Glioblastomi su tradicionalno podijeljeni u primarne ili de novo, bez poznatog klinickog
prekursora, i sekundarne, koji su rezultat progresije glioma niZeg stupnja malignosti. Novija
istrazivanja ovoj podjeli pridodaju i molekularne znacajke. Glavna obiljezja primarnog GBM
ukljuuju amplifikaciju proto-onkogena za EGFR (epidermal growth factor receptor) kao i
mutacije u TERT (telomerase reverse transcriptase) promotoru i PTEN (phosphatase and tensin
homolog) tumor supresorskom genu. Sekundarni GBM karakteriziran je mutacijama IDH1/2
(isocitrate dehydrogenase 1 and 2), TP53 (tumor protein P53) i ATRX (alpha
thalassemia/mental retardation syndrome x-linked). Za diferencijaciju primarnog od

sekundarnog GBM najvaznija je IDH1/2 mutacija. Ova mutacija nadena je u preko 70%
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anaplasti¢nih oligodendroglioma i anaplasti¢nih astrocitoma (gradus lll), te je prediktor bolje

prognoze.(13)

Metilacija MGMT (O-6-methylguanine-DNA methyltransferase) promotora kod
pacijenata lijeenih radioterapijom i temozolomidom pridonosi duljem preZivljenju. Metilacija
ovog promotora dovodi do smanjene ekspresije istoimenog enzima Sto potencijalno rezultira
vecom osjetljivos¢u tumorskih stanica na alkilirajuée agense. Prisutna je u oko 40% pacijenata

sa primarnim GBM.(14)

Gliomi niZzeg stupnja malignosti povijesno su, takoder, bili klasificirani na temelju
njihova izgleda pod svjetlosnim mikroskopom kao hipercelularne lezije sa nuklearnom
atipijom, ali sa rijetkom mitotskom aktivnos$cu i Ki-67 indeksom nizim od 10%. Nadalje su
klasificirani na osnovu stanicne morfologije i imunohistokemijskog bojanja u astrocitome,
oligodendrocitome ili oligoastrocitome. Medutim, danas je molekularna karakterizacija

postala standard za klasifikaciju. (15)

1.4 Radioterapija

Frakcionirano lokalizirano zracenje glavna je potporna terapija za sve GBM. Standardna
doza zraenja je 60 Gy dostavlja se kroz 30-33 frakcije od po 1.8-2 Gy kroz Sest tjedana. Osim
tumorom zahvaéenog podrucja, zraci se i 1-3 cm okolnog tkiva kako bi se obuhvatila i
infiltriraju¢a komponenta tumora. Kod starijih pacijenata, sa loSijim statusom, mozZe se koristiti
hipofrakcionirana radioterapija (pr. 40 Gy u 15 frakcija). Glavni izazov kako za kirurgiju, tako i

za radioterapiju jest definiranje granica tumora.(16)

1.5 Kemoterapija
Trenutni standard u lijeenju glioma visokog stupnja malignosti ukljuuje primjenu

temozolomida, oralnog citotoksicnog DNA-alkiliraju¢eg kemoterapeutika. Primjena
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temozolomida sa konkomitantnom radioterapijom, praéena adjuvantnom primjenom
temozolomida kroz Sest mjeseci rezultira duzim medijanom prezivljenja u usporedbi sa

izoliranom radioterapijom (14.6 mjeseci u usporedbi sa 12.1 mjeseci).(17)

O standardu lijecenja glioma niZeg stupnja malignosti joS se raspravlja. Sastoji od
radioterapije i kemoterapije, ali vremenski period u kojem se oni primjenjuju jos nije
usuglasen. U novijim RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) istrazivanjima, pacijenti su na
temelju rizika razvrstani u 2 skupine (skupina niskog i skupina visokog rizika), pri ¢emu su
visokorizi¢noj skupini pridruzeni pacijenti s rezidualnom boles¢u ili stariji od 40 godina. Nakon
resekcije tumora, skupina pacijenata niskog rizika bila je opservirana. Skupina visokorizi¢nih
pacijenata nasumicno je podijeljena u 2 podskupine jednu koja je primala samo radioterapiju
i drugu koja je primala radioterapiju u kombinaciji s PCV (procarbazine, CCNU, vincristine)
kemoterapijom. Dulje preZivljenje primijeéeno je u skupini koja je lijeCena radioterapijom u
kombinaciji sa PCV kemoterapijom (13.3 godina u odnosu na 7.8 godina kod pacijenata

lije¢enih samo radioterapijom).(18)

| dalje ostaju mnoga ograni¢enja u primjeni danasnjih kemoterapeutika u lijecenju
glioma. Sistemskom primjenom lijekovi obi¢no ne dosegnu velike koncentracije u sredisSnjem
Zivtanom sustavu, na mjestu tumora, a nerijetko dovode do znacajnih sistemskih nuspojava,
kao Sto je mijelosupresija. Stoga se danas istrazuju novi nacini primjenje kemoterapeutika koji
bi omogucdili distribuciju lijeka direktno u tumorsko tkivo, a jedna od ideja je upotreba

nanocestica.(19)

1.6 Ciljana terapija glioma
Istrazivanja mogudée genske terapije, kao i razumijenvanje molekularnog signalnog

puta koji se aktivira u gliomima, put su ka boljem lije¢enju istih. Putevi uklju¢eni u tumorski



rast, apoptozu, invaziju i angiogenezu predstavljaju razumne mete u lije€enju glioma. Cilj je
individualizirati lije¢enje baziranjem na specificne molekularne abnormalnosti u odredenom

tumoru.(6)

Trenutna istrazivanja usredotodena na cimbenike rasta koriste monoklonalna
protutijela kojima blokiraju receptore za ¢imbenike rasta te na taj nacin sprjecavaju aktivaciju
susljednog signalnog puta. Osim inhibicije receptora, istraZzuju se i mogucnost inhibicije
enzima ukljucenih u signalni put te mogucnost upotrebe genske terapije u svrhu modulacije

genske transkripcije stimulirane faktorima rasta. (20)

Antiangiogenetska strategija usmjerena na blokiranje VEGF (vascular endothelial
growth factor) pod opseznim je ispitivanjem kao potencijalna metoda lije¢enja glioma. VEGF
je kljuéni faktor za vaskularizaciju tumora. Njegovim blokiranjem postize se inhibicija
neovaskularizacije tumora te dezintegracija i endotelialna apoptoza novostvorenih tumorskih
krvnih Zila. Dodatno, dovodi do normalizacije ostatne vaskulature, Sto bi moglo pridonijeti

boljoj distribuciji kemoterapeutika.(21)

1.7 Imunoterapija

Glavno obiljezje tumora jest supresija imunosnog sustava pa su i mozdani tumori
okarakterizirani kao imunosupresivni. Trenutno se istrazuju razne imunoterapijske strategije,
ukljucujudi stani¢nu, vakcinacijsku te imunomodulatornu terapiju. Stani¢ne terapije ukljucuju
prijenos adoptivnih T limfocita koji imaju visoku avidnost prema tumorskim antigenima, s
ciljem stimulacije imunosnog sustava prema tumoru.(22) Vakcinacijska strategija zasniva se na
¢injenici da se cijepljenjem odredenim antigenom imunosni sustav senzibilizira na taj antigen.
Neke od ciljnih tocaka cijepljenja su TAA (tumor-associated antigens) i TSA (tumor-specific

antigens). TAA su selektivno eksprimirani na tumorskim stanicama, ali se mogu naci i na



normalnim stanicama, zbog Cega izazivaju relativno slab imunosni odgovor. Prednost ovih
antigena lezi u njihovoj Sirokoj dostupnosti te niskom riziku za bijeg od imunosnog nadzora.
Alternativno, postoje cjepiva protiv TSA, specificno za EGFRVIII, koji je izrazen samo u nekim
podtipovima glioblastoma. Prednost ovog antigena je izazivanje opseinog i specificnog
imunosnog odgovora. Medutim, buduci da nije eksprimiran na svim tumorskim stanicama,

postoji ve¢a mogucnost bijega od imunosnog nadzora.(23)

1.8 Kvaliteta Zivota

Jo$ jedan vazan aspekt u lije€enju pacijenata sa GBM je razumijevanje i unaprjedenje
kvalitete Zivota pacijenata. Ona ukljucuje nekoliko domena: funkcionalni i psihicki status te
emocionalno i socijalno blagostanje. Tradicionalno se evaluacija terapije temeljila na
prezivljenju i duljini Zivota, tumorskom odgovoru te toksi¢nosti. Medutim, kvaliteta Zivota se
sve viSe uzima kao bitan ¢imbenik onkoloSkih bolesnika. PoboljSanje kvalitete Zivota ovih
bolesnika moZe utjecati na njihovo prezivljenje. Neuro-onkoloskim bolesnicima kvaliteta
Zivota Cesto je znacajno naruSena. Ne samo da pate od opcih simptoma bolesti kao Sto su
iscrpljenost, nesanica, anoreksija, anksioznost i depresija, a koji su posljedica onkoloske
bolesti, nego i od specificnih neuroloskih komplikacija kao $to su glavobolja, epilepticki
napadaji, promjena osobnosti, kognitivni deficit te fokalni neuroloski deficiti motorne funkcije,
govora i vida. Briga za postizanjem i o¢uvanjem kvalitete Zivota, kako samih pacijenata tako i

njihovih njegovatelja, sastavni je dio strategije lijeCenja bolesnika s gliomima.(24)



2 Svrharada

Kao Sto je prikazano u uvodu, zadnjih godina mnogo se napredovalo po pitanju
klasifikacije, dijagnostike i terapije glioma. Unato¢ tome, opce preZivljenje, pogotovo
pacijenata oboljelih od glioblastoma, jo$ uvijek je kratko. Cilj ovoga rada je istraziti u kojoj
mjeri lijeCenje pacijenata oboljelih od glioma u KBC-u Rijeka prati danasnje terapijske

standarde te analizirati ishode samog lijeCenja.



3 Materijali i postupci

3.1 Ispitanici

Analiza je provedena na Klinici za neurokirurgiju Klinickog bolni¢ckog centra (KBC)
Rijeka. Analizirana su 124 pacijenta u dobi od 10 mjeseci do 87 godina, koji su zbog nekog
oblika glioma bili lije€eni na Klinici za neurokirurgiju. Medicinska dokumentacija analizirana u

ovom radu je iz razdoblja od 01. sijecnja 2014. do 15. oZujka 2020. godine.

3.2 Pretraga baze podataka

Osobni podaci pacijenata (ime, prezime, datum rodenja) preuzeti su iz baze podataka
Klinickog zavoda za patologiju i citologiju. UvrSteni su svi pacijenti Ciji su patohistoloski
materijali, poslani sa Klinike za neurokirurgiju, obradeni na tom zavodu u gore navedenom

vremenskom okviru. Ti podaci su kasnije bili iskoriSteni pri pretrazi bolni¢kog informacijskog

sustava (BIS-a) KBC-a, na Klinici za neurokirurgiju.

Iz BIS-a su preuzete informacije o datumu prijema na Kliniku, dijagnozi, lokalizaciji i
veli¢ini novotvorine te o tome da li je i kada provedeno kirurSko, radioterapijsko odnosno

kemoterapijsko lije¢enje.

3.3 Obrada podataka
Podaci preuzeti iz BIS-a i matice umrlih organizirani su i obradeni u Microsoft Ecxell®
programu. lzvedena je distribucija po dobi, spolu, vrsti tumora i primijenjenoj terapiji te je

izraCunat postotak reoperacija.



4 Rezultati

4.1 Distribucija po dobi

U analizu su uklju¢ena 124 pacijenta sa nekom od dijagnoza glioma u razdoblju od 01.

sije¢nja 2014. do 01. oZujka 2020. godine. Prosje¢na dob bila je 60,41 + 1,40 godina. Najmladi

pacijent star je samo 10 mjeseci (pilociti¢ni astrocitom), a najstariji pacijent ima 87 godina.

Distribucija glioma po dobi prikazana je na slikama 1i 2.

Distribucija astrocitoma po dobi
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30
25
” 20
o
215
8
> 10
5 I
0 f 1
0-9 10-19 20-29 30-39 4049 5059 6069 70-79 80-8 90-99
Dob

Slika 1 Distribucija astrocitoma i glioblastoma po dobi na KBC Rijeka
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Distribucija ependimoma po dobi
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Distribucija oligodendroglioma po dobi
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1

0

0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99
Dob

Slika 2 Distribucija ependimoma i oligodendroglioma po dobi na KBC Rijeka

4.2 Distribucija po spolu
Od ukupnog broja pacijenata 53% jesu muskarci, a 47% Zene. Medu pacijentima sa

gliomima nizZeg stupnja malignosti:

e astrocitomi: muskarci = 24%; Zzene = 76%
e ependimomi: muskarci = 50%; Zzene = 50%

e oligodendrogliomi: muskarci = 62%; Zzene = 38%
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Medu pacijentima sa GBM muskaraca je 58%, a Zena 42%. Slika 3 daje grafi¢ki prikaz

distribucije pacijenata po spolu za svaki podtip glioma.

Distribucija astrocitoma po spolu

76%

Distribucija glioblastoma po spolu

Distribucija ependimoma po spolu

]
=

Distribucija oligodendroglioma po spolu

Slika 3 Distribucija pojedinih tumora po spolu na KBC Rijeka

4.3 Distribucija po vrsti tumora

Medu 124 analizirana pacijenta prevladavaju pacijenti oboljeli od GBM sa udjelom od

68%. Preostalih 32% cine pacijenti oboljeli od glioma niZeg stupnja malignosti, to jest 14%

pacijenti sa astrocitomom, 10% sa oligodendrogliomom i 8% pacijenti sa ependimomom.

Graficki prikaz navedenih statistickih podataka nalazi se na slici 4.

12



Distribucija po vrsti tumora

Astrocitoma
14%

Gliomi niZeg gradusa . .
32% Oligodendroglioma

10%

Ependimoma
8%

Slika 4 Distribucija pacijenata po vrsti tumora na KBC Rijeka

4.4 Distribucija terapijskih pristupa

Svi pacijenti bili su podvrgnuti kirurskoj resekciji tumora. Ovisno o tumoru koji je
lije¢en, udio ostalih terapijskih postupaka varira. U skupini pacijenata sa astrocitomima nizeg
stupnja malignosti samo kirurSkom resekcijom lijeCeno je njih 37%, kombinacijom kirurgije i
radioterapije 38%, kombinacijom kirurgije i kemoterapije 6%, a sva tri terapijska modaliteta

(kirurska resekcija, radioterapija i kemoterapija) primijenjena su u njih 19%. To prikazuje slika

5.
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Distribucija terapije - astrocitomi

Kirurgija +
Kirurgija + Radioterapija +
Radioterapija Kemoterapija
38% 7 10%

\Kirurgija +

Kemoterapija
6%

Kirurgija
37%

Slika 5 Terapijski pristupi pacijentima sa astrocitomima niZeg stupnja malignosti
na KBC Rijeka

U skupini pacijenata sa GBM sva tri terapijska modaliteta primijenjena su u njih 46%,
samo kirurskom resekcijom lijeceno je njih 43%, kombinacijom kirurgije i radioterapije 11%, a
kombinacijom kirurgije i kemoterapije, bez radioterapije nije bio lijecen niti jedan pacijent.

Graficki prikaz navedenih podataka nalazi se na slici 6.

Distribucija terapije - GBM

Kirurgija
43%
Kirurgija +
Radioterapija
11%

Kirurgija + Radioterapija + Kirurgija + Kemoterapija

Kemoterapija _\ 0%

46%

Slika 6 Terapijski pristupi pacijentima sa GBM na KBC Rijeka
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U skupini pacijenata sa ependimomima samo kirurSkom resekcijom lijeceno je njih
78%, kombinacijom kirurgije i radioterapije 22%, dok kombinacijom kirurgije i kemoterapije,
kao i kombinacijom sva tri terapijska modaliteta nije bio lijeen niti jedan pacijent. To je vidljivo
na slici 7.
Distribucija terapije - ependimomi

Kirurgija + Radioterapija
22%

Kirurgija + Radioterapija +
Kemoterapija
0%

Kirurgija + Kemoterapija
0%
Kirurgija
78%

Slika 7 Terapijski pristupi pacijentima sa ependimomima na KBC Rijeka

U skupini pacijenata sa oligodendrogliomima samo kirurSkom resekcijom lije¢eno je
njih 34%, kombinacijom kirurgije i radioterapije 50%, kombinacijom kirurgije i kemoterapije
8%, a sva tri terapijska modaliteta (kirurSka resekcija, radioterapija i kemoterapija)

primijenjena su u njih 8%. To prikazuje slika 8.
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Kirurgija +
Kemoterapija

8%

Distribucija po terapiji - oligodendrogliomi
e
Kirurgija + Radioterapija + Kemoterapija

8%
Kirurgija/
34%

Slika 8 Terapijski pristupi pacijentima sa oligodendrogliomima na KBC Rijeka

\ Kirurgija +

Radioterapija
50%

4.5 Udio reoperacija

Od ukupno 84 pacijenta s dijagnosticiranim GBM koji su podvrgnuti kirurSkom zahvatu
u analiziranom razdoblju, njih 9 je imalo reoperaciju $to daje postotak od 11%. Slika 9 to
graficki prikazuje. Reoperacije na pacijentima sa gliomima nizeg stupnja malignosti nisu
uvrstene u analizu zbog malog broja takvih slucajeva lijeCenih na Klinici za neurokirurgiju KBC-

a Rijeka.

Udio reoperacija pacijenata sa GBM

Broj
reoperacija _/

11%

Bez
reoperacije
89%

Slika 9 Udio reoperacija pacijenata sa GBM lijecenih na KBC Rijeka
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5 Rasprava

Iz rezultata je vidljivo da je vedi postotak muskaraca oboljelih od glioblastoma u odnosu
na Zene (=3:2), Sto je u skladu sa epidemioloSkom slikom i u drugim dijelovima svijeta. Najvisa
stopa pojavnosti GBM je izmedu petog i sedmog desetljeéa Zivota Sto se takoder poklapa sa

ostatkom svijeta.

Najcesée dijagnosticirani gliom na Klinici za neurokirurgiju KBC-a Rijeka, u razdoblju od
01. sijeCnja 2014. do 01. oZzujka 2020. godine, je upravo GBM sa udjelom od 68%. To odgovara

njegovoj prevalenciji medu gliomima, opisanoj i u drugoj literaturi.

Prevladavajuci terapijski pristup pacijentima sa GBM na KBC-u Rijeka jest maksimalna
kirursSka resekcija, uz ocuvanje neuroloske funkcije pacijenta, u kombinaciji sa adjuvantnom
kemoradioterapijom. Od kemoterapeutika se koristi temozolomid. To je u skladu sa
dosadasnjim standardima u lije€enju ove maligne bolesti. Medutim, zadnjih godina se, u
svijetu, sve viSe istraZuje i primjenjuje personalizirani pristup u ovisnosti o molekularnim
karakteristikama samog tumora, $to bi moglo dovesti do produljenja Zivota ovih pacijenata.
Osim kombinacije sva tri modaliteta lijeCenja, pacijente se lijecilo i samo kirurskim pristupom,
odnosno kombinacijom kirurgije i adjuvantne radioterapije ili adjuvantne kemoterapije,

ovisno o duljini postoperacijskog preZivljenja pacijenata i njjihovom opéem stanju.

Ovo je prvo analiticko istrazivanje na ovu temu provedeno na Klinici za neurokirurgiju

KBC-a Rijeka te se kao takvo nije moglo usporedivati.

Podatci za ovaj diplomski rad prikupljani su u doba pandemije novim sojem corona
virusa COVID-19. 13. oZujka 2020. godine donesena je ,,Odluka o proglasenju epidemije bolesti

COVID-19“ na podrucju citave Republike Hrvatske. Obustavljena je nastava u Skolama i na
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fakultetima u cijeloj Hrvatskoj. To je oteZalo prikupljanje podataka te onemogucilo dobivanje
podataka o smrti pacijenata koji bi potom bili iskoristeni za izracun duljine prezivljenja ovisno
0 primijenjenoj terapiji.

Za buducda provedena istrazivanja na ovu temu prijedlog bi bio pokusati do¢i do
podataka o prezivljenju pacijenata sa gliomima lijecenih u KBC-u Rijeka te napraviti distribuciju
prezivljenja u ovisnosti o primijenjenoj terapiji. Takoder, posSto su se krajem 2018. godine GBM
na KBC-u Rijeka poceli klasificirati na temelju postojanja IDH mutacije, bi bilo korisno u

doglednom periodu napraviti analizu prezivljenja pacijenata ovisno o postojanju navedene

mutacije i primijenjenom terapijskom postupku.
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6 Zakljucak

Osnovni terapijski pristup u lijeCenju pacijenata s nekom vrstom glioma u KBC-u Rijeka
uklju¢uje maksimalnu sigurnu kirursku resekciju u kombinaciji s adjuvantnom
kemoradioterapijom i kemoterapijom odrzavanja. Najéesée koristeni kemoterapeutik je oralni

alkilirajuci agens temozolamid.

Pri izvodenju samog kirurskog zahvata velik naglasak stavljen je na ocuvanje
neuroloskih funkcija sa Zeljom osiguranja maksimalne kvalitete Zivota, kako samog pacijenta,

tako i njegovih njegovatelja.

lako zbog pandemije novim sojem corona virusa, COVID-19 nisam bio u mogucnosti
dodi do podataka o preZivljenju pacijenata lijeCenih u KBC-u Rijeka, prema podatcima iz
svjetske literature vidimo da je medijan prezivljenja pacijenata oboljelih od GBM, a lijecenih
ovakvim terapijskim modelom popriliéno kratak, u prosjeku svega 12-18 mjeseci, te da mjesta

za poboljsanje svakako ima.

lako KBC Rijeka prati dosadasnje standarde u lijeCenju glioma, dodatni napori trebali bi
se usmjeriti u istrazivanje i uvodenje novih modaliteta lijecenja koji uklju€uju individualiziranu

gensku i imunoterapiju.
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7 Sazetak

Cilj: Cilj je bio analizirati terapijski pristup pacijentima oboljelima od glioma na Klinici
za neurokirurgiju KBC-a Rijeka te usporediti dobivene podatke sa danasnjim standardima na

tom podrucju.

Materijali i metode: Retrospektivno je pretrazena i analizirana medicinska
dokumentacija pohranjena na BIS-u. U analizu su uvrStena 124 pacijenta dobi od 10 mjeseci
do 84 godine koji su lijeceni na Klinici za neurokirurgiju KBC-a Rijeka u periodu od 01. sije¢nja
2014. do 15. ozujka 2020. godine. Iz dobivenih podataka izvedene su distribucija po dobi,

spolu, dijagnozi, vrsti primijenjene terapije te postotak reoperacija.

Rezultati: Utvrdeno je da je medu dijagnosticiranim gliomima najucestalija dijagnoza
bio GBM sa udjelom od 68%, dok su preostalih 32% cinili gliomi nizeg stupnja malignosti, i to
14% astrocitomi, 10% oligodendrogliomi te 8% ependimomi. Pacijenti oboljeli od GBM
najées¢e su bili lije¢eni kombinacijom maksimalne kirurSke resekcije i adjuvantne

kemoradioterapije. Postotak reoperacija kod tih pacijenata je bio 11%.

Zakljucak: Pacijentima oboljelima od neke vrste glioma koji se lije¢e u KBC-u Rijeka
osiguran je terapijski pristup koji je u skladu sa danasnjim svjetskim standardima. Ovo je prva
analiza na ovu temu provedena na Klinici za neurokirurgiju KBC-a Rijeka. Kao takva, mogla bi
biti korisna za usporedbu sa buduéim istrazivanjima novijih terapijskih pristupa ovim

pacijentima.

Kljucne rijec€i: Gliom, Glioblastom, KBC Rijeka, LijeCenje
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8 Summary

Aim: The aim of this study was to analyze the approach to the patients suffering from
some subtype of glioma in Neurosurgical clinic of Clinical Hospital Center of Rijeka and to

compare the findings with the literature.

Patients and methods: This study was a retrospective analysis of medical
documentation stored on BIS (Hospital Informational System). The analysis covered one
hundred twenty-four patients aged between ten months and eighty-four years, who were
treated at the Neurosurgical clinic of the Clinical Hospital Center of Rijeka in the period
between January 1st,2014. and March 15th,2020. Gender, age, diagnosis and therapy
approach distribution along with the percentage of reoperations were conducted from the

obtained data.

Results: It was found that the most common diagnosis among all of the glioma
diagnoses, was GBM with the share of 68% and the remaining 32% were lower malignancy
gliomas, including astrocytoma (14%), oligodendroglioma (10%) and ependymoma (8%).
Patients suffering from GBM were most commonly treated with the combination of surgical

resection and adjuvant chemotherapy. The reoperation percentage in those patients was 11%.

Conclusion: Patients treated at the Clinical Hospital Center of Rijeka suffering from
some type of glioma are offered the therapeutic approach which is consistent with today's
world standards. As the first analysis of this topic at the Neurosurgical clinic of the Clinical
Hospital Center of Rijeka, it could be useful for comparison with the future studies of newer

therapeutic approaches to these patients.

Key words: Glioma, GBM, Clinical Hospital Center of Rijeka, Treatment
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