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Uvod

Svake godine vi{e odraslih umire od astrocito-
ma mozga, nego od Hodgkin-ove bolesti ili multiple 
skleroze. Astrocitomi mozga zahtevaju izuzetno skupe 
dijagnosti~ke metode, obaveznu hospitalizaciju radi 
neurohirur{kog zbrinjavanja, a neurolo{ki deficiti, kao 
deo klini~ke slike tumora mozga, zahtevaju rehabili-
tacioni tretman. Procenjeno je da le~enje ovih tumora 
zahteva ve}e dnevne tro{kove nego bilo koji drugi in-
trakranijalni tumor, ili tumor drugog organa (2).

Godine 1993. Svetska Zdravstvena Organizacija 
(WHO) objavila je reviziju prethodne klasifikacije 
tumora CNS-a iz 1979., nazvanu “Histolo{ka tipiza-
cija tumora centralnog nervnog sistema”. U zavisnosti 
od prisustva nuklearne atipije, mitoza, endotelne 
proliferacije i nekroza astrocitomi mozga su podeljeni 
u ~etiri gradusa: gde su pilociti~ni astrocitom i 
subependimalni astrocitom d`inovskih }elija (gradus 
I), zatim, pleomorfni ksantoastrocitom i “obi~ni” 
astrocitom (gradus II), anaplasti~ni astrocitom (gradus 
III) i glioblastom multiforme (gradus IV). 

Razli~iti gradusi jedne iste grupe tumora, as-
trocitoma mozga, imaju u sebi svojstvene genetske 
mehanizme nastanka, biolo{ko pona{anje a i razli~ita 
je efikasnost preduzete hirur{ke ili onkolo{ke terapije. 

Glioblastomi multiforme (GBM) su naj~e{}i i 
najmaligniji primarni mo`dani tumori: 12-15% svih 
intrakranijalnih neoplazmi pripadaju GBM (3). Oni se 
mogu razmatrati kao primarni (u preko 60% slu~ajeva) 
i sekundarni (u oko 40%). Primarni se manifestuju na-
kon klini~ke istorije, ~esto kra}e od 3 meseca de novo, 
bez klini~kog ili patohistolo{kog dokaza prethodne 
lezije-prekursora. Naj~e{}e se javljaju u bolesnika 
starijih od 50 godina. Sekundarni GBM se tipi~no raz-
vija u mla|ih bolesnika (< 45 godina) kroz malignu 
progresiju od niskogradusnih astrocitoma (WHO II) ili 
anaplasti~nih astrocitoma (WHO III). Vreme potrebno 
za ovu progresiju varira manje od 1 godine do vi{e 
od 10 godina, sa srednjim intervalom 4 do 5 godina. 
Primarni i sekundarni GBM jesu razli~ita oboljenja 
koja prolaze kroz razli~ite genetske putanje, poga|aju 
bolesnike razli~itih godi{ta, i razli~ito odgovaraju na 
terapiju (1).

Kada se kod obolelih od pilociti~nih astrocitoma 
izvr{i kompletna resekcija (gde god je kompatibilna sa 
o~uvanjem neurolo{kih funkcija), petogodi{nje post-
operativno pre`ivljavanje iznosi 83%, a 10-godi{nje 
pre`ivljavanje od 79 do 85%, a 20-godi{nje 70% (3, 
4).

[to se ti~e pleomorfnog ksantoastrocitoma, iz-
vesne studije ukazuju na pre`ivljavanje i do 25 godina 
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u nekim slu~ajevima, mada je srednje pre`ivljavanje 
upola kra}e (4). 

Kod odraslih obolelih od astrocitoma II gradusa 
(“obi~nog astrocitoma”), petogodi{nje postdijagno-
sti~ko pre`ivljavanje iznosi 64 do 65%, sa srednjim 
pre`ivljavanjem preko 7 godina, a desetogodi{nje pre-
`ivljavanje iznosi 35% (2,5).

Srednji period pre`ivljavanja u tipi~nim seri-
jama u adulta obolelih od anaplasti~nog astrocitoma 
iznosi 14 meseci (6), odnosno 1,5 do 2 godine (2).

Najve}i broj dostupnih podataka govori da sred-
nje pre`ivljavanje u odraslih sa GBM velikomo`danih 
hemisfera ne prelazi 41 (6), odnosno 50 (2) nedelja 
postdijagnosti~ki, i to uz hirur{ku ekstirpaciju sve-
ukupne, neuroradiolo{ki vidljive mase tumora, sa ad-
juvantnim zra~enjem i hemioterapijom. Iako terapija 
ostaje palijativna ve} decenijama, glavni napredak je 
napravljen na polju kvaliteta preostalog `ivota. Bez 
terapije, bolesnici umiru u roku od 3 meseca (4). 

Sporadi~ni slu~ajevi du`eg pre`ivljavanja obo-
lelih od GBM pripisuju se kongenitalnoj prirodi tu-
mora ili nepreciznosti dijagnostike (7,8).  

Neposredni uzroci smrti kod astrocitoma mozga 
su: hernijacije (aksijalne, transtentorijalne, subfalk-
sne, tonzilarne), hirur{ke komplikacije (smrt unutar 30 
dana od operacije usled hemoragije i/ili edema), te{ke 
sistemske bolesti, invazija mo`danog stabla od strane 
tumora, i neutron-indukovana cerebelarna povreda 
(cerebralna i glioza mo`danog stabla). Ovi navedeni 
neposredni uzroci su autopsijski bili identifikovani u 
oko 93% slu~ajeva velike serije (9). 

Materijal i metode

Studija ima retrospektivni i anterospektivni 
karakter. Obrada patohistolo{kog materijala obuhva-
tila je uzorke 63 glioma, a dijagnostifikovanih kao as-
trocitomi mozga, i vr{ena je na Institutu za patolo giju. 
Patohistolo{ki materijal uzet je od bolesnika, oba pola, 
operisanih u Neurohirur{koj klinici u Ni{u od po~etka 
2000. do kraja 2001. godine, a ~ije je zdravstveno stan-
je pra}eno do marta 2003. godine. Svaki uzorak je uzet 
i obra|en u vidu 4 do 8 ise~aka. Fiksacija materijala je 
izvr{ena tokom 24 ~asa 10% rastvorom formaldehida. 
Ise~ci debljine 4 µm bojeni su klasi~nom HE meto-
dom, za patohistolo{ku dijagnozu tumora.

Datum smrti je delimi~no bele`en na osnovu 
dostupne medicinske dokumentacije sa Neurohirur{ke 
klinike i Onkolo{ke klinike, ali naj~e{}e nakon 
neposrednog kontakta sa rodbinom.

Statisti~ka obrada podataka podrazumevala je 
primenu Kaplan-Meier-ove krive pre`ivljavanja uz 
realizaciju “long-rank” testa, Student-ovog t testa, i 
nakon svega tabelarne ili grafi~ke prezentacije rezul-
tata.

Rezultati

Uvidom u medicinsku dokumentaciju za na{u 
studijsku grupu od 63 operisana bolesnika od astroci-
toma mozga, na{li smo da je najmla|i operisani imao 

22 godine, a najstariji 76 godina. Procenat starijih od 
40 godina bio je 79,4.

Daleko naj~e{}e su bili operisani astrocitomi 
primarnih gradusa IV (65,08%), gradusa II (19,05%), 
zatim, gradusa III (12,70%), a najmanje je bilo bole-
snika sa gradusom I (3,17%). Reoperisano je 36,55% 
bolesnika ~iji je patohistolo{ki materijal kori{}en u 
na{oj studiji.

U na{oj analizi, du`ine pre`ivljavanja operi-
sanih od astrocitoma mozga uporedili smo putem dve 
grupe obolelih: onih sa visokogradusnim astrocito-
mima (slika 1,2) (gr. III i IV po WHO) i obolelih sa 
niskogradusnim astrocitomima (slika 3,4) (gr. I i II po 
WHO). Bilo je 14 niskogradusnih i 49 visokogradus-
nih astrocitoma. Dakle, u analiziranoj grupi visokogra-
dusni oblici astrocitoma su dominirali nad niskogra-
dusnim (77,78% : 22,22%). (slika 3,4)

Nakon prve (ili jedine) operacije ispitanici sa ni-
skogradusnim astrocitomima mozga ̀ iveli su prose~no 
oko 209 nedelja, a oni sa visokogradusnim astrocito-
mima oko 43 nedelje (tabela 1).

Od 14 bolesnika operisanih od niskogradusnih 
astrocitoma mozga 9 je umrlo u momentu zaklju~ivanja 
studije, odnosno od 49 bolesnika operisanih od visok-
ogradusnih astrocitoma njih 47 (tabela 2).

Slika 1. Patohistolo{ki prikaz ise~ka tumorskog uzorka, 
operisane bolesnice G.D. stare 59 godina. Visokogradusni 

astrocitom -Glioblastoma multiforme

Slika 2. Patohistolo{ki prikaz ise~ka tumorskog uzor-
ka bolesnika J.S. starog 73 godine. Visokogradusni 

gemistociti~ni astrocitom - astrocitom gr III
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Slika 3. Patohistolo{ki prikaz ise~ka tumorskog uzorka, 
operisanog bolesnika T.T. starog 39 godina. Niskogradusni 

astrocitom -astrocitom gradusa II

Slika 4. Patohistolo{ki prikaz ise~ka tumorskog uzorka 
operisane bolesnice J.K. stare 49 godina. Niskogradusni 

astrocitom -astrocitom gradusa I

Tabela 1. Du`ina pre`ivljavanja (u nedeljama) bolesnika operisanih od astrocitoma mozga prema pripadnosti tumora grupi 

visoko, odnosno niskogradusnih

Gradus N Xsr 95 % CI Medijana 95 % CI

niskogradusni 14 209,14 127,29-291,00 123,10 0,00 - 457,28

visokogradusni 49 42,89 28,39-57,38 29,00 9,80-48,20

Tabela 2. Odnos umrlih i cenzorisanih bolesnika operisanih od astrocitoma mozga prema pripadnosti tumora grupi visoko, 

odnosno niskogradusnih

Gradus N Umrlih Cenzorisani % cenzorisanih

niskogradusni (I i II) 14 9 5 35,71

visokogradusni (III i IV) 49 47 2 4,08

Ukupno 63 56 7 11,11

Grafi kon 1. Du`ina pre`ivljavanja (u nedeljama) bolesnika operisanih od astrocitoma mozga prema pripadnosti tumora 
grupi visoko, odnosno niskogradusnih.
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Pore|enje pre`ivljavanja u odnosu na gradus 
astrocitoma mozga (grafikon 1) pokazalo je visoku 
statisti~ki zna~ajnu razliku (Long Rank test = 16,41; 
p=0,0001).

Diskusija

Mehanizmi transformacije normalne }elije u 
tumorsku i indukcije tumorskog rasta su razli~iti i obu-
hvataju: aktivaciju protoonkogena, gubitak tumorskog 
supresor gena, stimulaciju stvaranja autokrinih lanaca 
koji su indukovani faktorima rasta tumora, i poreme}aj 
imunog nadzora. Va`niji onkogeni identifikovani u as-
trocitomima mozga su C-mos (10), Abi, Erb-b, Gli, H-
ras, Myc, Neu i Sis, i oni su odgovorni za produkciju 
nekog faktora rasta, odnosno receptora za faktor rasta. 
Za razvoj astrocitoma mozga od najve}eg zna~aja su 
gubici funkcije slede}ih tumor supresor gena: TP53, 
MDM2 (murine double minute 2), PTEN (phospathase 
and tensin homolog) i NF1 (neurofibromatoza 1). Od 
faktora rasta, odnosno gena koji sadr`e informacije za 
njihovu sintezu, tj. sintezu njihovih receptora, bitni su: 
gen za receptor za EGF (epidermal growing factor), 
gen za PDGF (plateled-derived growth factor), zatim 
TGF-α (α-transforming grow factor-, FGF (fibrob-
last grow factor) i IGF (insulin derivated grow fac-
tor). Od nekoliko mehanizama kojima tumor izaziva 
poreme}aj imunog nadzora, i uspeva da izmakne imu-
nom odgovoru organizma, najva`niji su: formiranje 
mukopolisaharidnih omota~a, produkcija superna-
tanta i citokina. ^esto dinami~an rast tumora podra-
zumeva odgovaraju}e snabdevanje nutritijentima {to 
obezbe|uje tumorska angiogeneza. Prolaskom kroz 
nekoliko faza razvijaju se patolo{ki krvni sudovi, uvi-
jeni, neumereno izdu`eni i naj~e{}e u formi sinusoida 
a u globalu pleomorfni. U osnovi angiogeneze kod as-
trocitoma mozga je ekspresija gena koji kodiraju ang-
iogenetske faktore rasta u tumorskim }elijama, kao {to 
su VEGF (vascular endothel grow factor) i PDGF, {to 
je posledica poreme}aja funkcije tumor supresor gena 
P53 i VHL (11). Kod svih astrocitoma mozga postoji 
izvesna zona infiltracije okolnog mo`danog tkiva, 
koja je kod najve}eg broja pilociti~nih astrocitoma 
uska, pravilna, okru`uju}a zona infiltracije oko tumor-
skog ~vora, dok je kod visokogradusnih astrocitoma 
to {iroka infiltrativna zona oko tumorske mase. Tek 
primenom najsavremenijih imunohistohemijskih bo-
jenja (Ki-67, MIB-1), i biohemijskih metoda (povi{ene 
vrednosti VEGF daleko izvan dela mozga zahva}enim 
tumorskim procesom), mo`e se u potpunosti shvatiti 
sva dalekose`nost trodimenzionalne infiltracije vi-
sokogradusnih astrocitoma (12,13).

S obzirom na pove}anu prevalencu astrocitoma 
mozga sa starenjem, mogu}e je da se u starijem `ivot-
nom dobu genetska o{te}enja javljaju ~e{}e, jer meha-
nizmi zadu`eni za “opravke” nisu sposobni da se nose 
sa stalnom pojavom novih deterioracija gena. Tako se 
genetske gre{ke akumuliraju, {to uzrokuje progresivnu 
neoplasti~nu transformaciju normalnih glijalnih }elija. 
Niskogradusni astrocitomi obi~no su vezani za mla|u 
populaciju obolelih, a visokogradusni za stariju.

Osim klini~kih faktora pre`ivljavanja obole-
lih od astrocitoma mozga (starosna dob, primenjena 
kompletna onkolo{ka terapija, ponovljeno operativno 
le~enje, opseg resekcije tumora, Karnofski indeks itd.), 
i patohistolo{ke karakteristike ovih tumora su predmet 
intresovanja ordiniraju}eg lekara. To zbog toga jer 
pre`ivljavanje operisanih od astrocitoma mozga je pri-
marno zavisno od histolo{kog gradusa (2).

O astrocitomima mozga se ne mo`e govoriti 
kao o koherntnoj grupi glioma, {to je pokazala i na{a 
studija, obzirom na razli~itost genetskih mehanizama 
nastanka, biolo{kog pona{anja i efikasnosti preduzete 
hirur{ke ili onkolo{ke terapije, za razli~ite graduse 
tumora. Zavisnost du`ine pre`ivljavanja od gradusa 
astrocitoma pokazale su mnogobrojne studije (14,15, 
16,17,18). 

Prose~no postoperativno pre`ivljavanje za 
le~ene od visokogradusnih astrocitoma u na{oj studiji 
iznosilo je oko 9 i po meseci. U studijama Rosenthal-a 
(19), odnosno Salcman-a (20) pre`ivljavanje operisa-
nih od visokogradusnih astrocitoma iznosi 14, odno-
sno 15 meseci. Rezultati inostranih autora se prili~no 
razlikuju od na{ih, {to se mo`e objasniti slede}im: prvi 
autor je pratio pre`ivljavanje fotodinamski tretiranih 
bolesnika porfirinom, dok je drugi autor u svojoj studi-
ji imao ve}i procenat reoperisanih (36,55:58,0), mla|u 
populaciju (> 40 godina 69,2: 79,4), odnosno njegova 
studijska grupa je bila znatno ve}a od na{e (314:63). 

Zaklju~ak

• Naj~e{}i astrocitomi mozga su astrocitomi gra-
dusa IV, a visokogradusni su ~e{}i od niskogradusnih. 

• Pozitivni prognosti~ki faktori pre`ivljavanja 
su pripadnost niskogradusnim astrocitomima naspram 
visokogradusnim.

• Srednje vreme pre`ivljavanja u visokogradus-
nih astrocitoma iznosi oko 10 meseci, a u niskogradus-
nih preko 46 meseci.
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SURVIVAL OF PATIENTS OPERATED FROM BRAIN AS-
TROCITOMA AT NEUROSURGICAL CLINIC IN NIS, CON-

CIDERING THE GRADE OF THE PRIMARY TUMOR

Aleksandar Kostic, Milorad Babic, Dragan Mihailovic and Zoran Milenkovic

Astrocytoma represents the most frequent pathohistological fi nding in patients operated 
from primary brain tumor. Each grade of this kind of tumors has unique initial mechanisms of 
developing, biological behavior and variable response to undertaken surgical and oncological 
treatment. Tumor grade is, probably, the most important survival factor in patients operated from 
the brain astrocytoma. In our study, he have examined 63 pathohistological samples obtained 
from patients, of both sexes operated at Neurosurgical Clinic in Nis, from the beginning of 
2000. until the end of 2001. Health condition of the patients has been observed until March 
2003. We have compared survival of two groups of the astrocytoma operated patients: fi rst-with 
high grade (WHO gr. III and IV) and the second with low grade astrocytomas (WHO gr. II and 
I). There were 49 high grade and 14 low grade astrocytomas. Average survival was 43 weeks 
and 209 weeks, respectively. We have found high statistical signifi cance between survival and 
astrocytomas grade in the operated patients. Acta Medica Medianae 2004; 43 (1):65 – 69.
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