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Rezumat:

Studiul markerilor in stabilirea cu exactitate a prognosticului tumoral este unul dintre
obiectivele principale ale cercetarilor In oncologie. In cazul glioamelor de grad Tnalt, depistarea
unor markeri capabili sa defineasca gradul de malignizare a tumorii, riscul recidivei, posibilitatea
unui raspuns la tratamentul chimioterapic sau celui radioterapic este cu atat mai importanta cu cat
aceste leziuni maligne continua sa puna numeroase probleme in fata clinicianului. Prima este
absenta unei clasificari unanim recunoscute si care, in baza unor criterii histologice, nonambigue
ar putea stabili, cu 0 marja de eroare acceptabila, prognosticul vital si o tactica de tratament. Este
cunoscut faptul ca actuala clasificare propusa si revizuita de Organizatia Mondiala a Sanatatii
(OMS) se asociaza cu o variabilitate interindividuala (dintre examinatori diferiti) sau chiar
intraindividuala (acelasi specimen tumoral, evaluat la intervale diferite de timp de catre
examinator) foarte importantd. Criteriile histologice utilizate de catre specialisti Tn aprecierea
gradului de malignitate sunt deseori insuficiente. Aceste sunt, in mod invariabil, multicelularitatea,
necroza tesuturilor, celulele mitotice si vascularizarea aberanta sau neovasculogeneza. Principalul
dezavantaj al clasificarii histologice este lipsa unor criterii morofologice de stabilire a tipului de
celulele tumorale, deci dificultatea in definirea etiologica a tesutului tumoral, de unde rezulta si
ambiguitatea prognosticului. De exemplu, descrierea clasica a oligodendrocitelor, caracterizeaza
drept celule ovoide, cu un nucleu mic sub forma de para, este reductoare si, cum s-a demonstrat
de-a lungul anilor — nonrelevanta. Actualmente, utilizarea unor markeri biologici, care ar avea un
grad Tnalt de specificitate pentru unele dintre aceste tipuri de celule, faciliteaza diagnosticarea
etiologica si modifica, astfel, si prognosticul. S-a constatat, in ultimii ani, ca cota parte a tumorilor
oligodendrocitare din totalul tumorilor gliale este mult mai importanta, demonstrand faptul ca

diagnosticul acestor tumori a fost deseori confundat Tn favoarea altor tumori.

Mai frecvent, in practica morfopatologica se utilizeaza markerii de tip neurali pentru
carcaterizarea expresiei genice a culturilor de gliom in vivo. Acestia reprezinta un set de compusi

de tip glicozaharide de membrana exprimati de celulele neurale in functie de tipul de celule



progenitoare, de unde provin in anumite perioade de dezvoltare. Celule tumorale, fiind in esenta
celule imature, vor exprima acesti markeri, fapt care este in concordanta cu ambele teorii, cea mai
veche fiind provenienta tumorilor prin degenerare din celule mature sau, mai recent perpetuarea
potentialului proliferativ din celule stem autoregenerante. Pentru o serie dintre acesti markeri
neurali s-a demonstrat o asociatie intre expresia lor in tumori si gradul histopatologic in aceste
glioame. Markerul neural CD133 este caracteristic glioblastomului (GBM, tumoare de gradul 1V
conform OMS) si, In mod invers, absenta expresiei CD133 este asociatd cu un indice mic de
proliferare. In acelasi timp, tumorile care exprima CD133, in mod obisnuit aproximativ doar 1-3%
din celulele acestor tumori sunt CD133 pozitive, sunt mai sensibile la tratamentul cu
chimioterapice. Aceasta sensibilitate la tratamentul prin chimioterapie se poate explica prin rata
de proliferare inaltd al acestor leziuni tumorale, dar efectul chimioterapic este deseori
contrabalansat de un procentaj important de recidiva sau, mai exact, o reprizd imediata a
proliferarii. In studiile efectuate la pacientii cu cancer pulmonar, expresia markerului CD133
efectuata prin metoda imunohistochimica, releva o diminuare a ratei de supravietuire la CD133
pozitivi, fapt ce vine in contradictie cu datele din studiile pe glioblastom. Este cert ca markerul
CD133 exprima, in primul rand, calitatea de imaturitate a celulelor presupuse tumorale, definite
mai recent ca celule stem tumorale, insd gradul si tipul de heterogeneitate tumorald, definit prin

expresia CD133, trebuie sa fie stabilit pentru fiecare tumoare in parte.

Celulele izolate si puse in cultura reprezinta o linee de celule cu potential de reinoire inalt,
rata de proliferare crescuta si rezistenta la diferiti factori mecanici de disociere. Caracteristica de
mai sus cat si faptul ca au fost izoalate din patul tumoral cu cargacteristici de gliom si confirmate
utlerior prin examenul histopatologic ne face sa le consideram in prim aetapa ca celule stem

tumorale de gliom.

In ultimii ani, tot mai multe teste experimentale au luat drept tinta terapeutici metabolismul
particular al celulelor canceroase. Posibilitatea blocérii glicolizei prin 2-DG care se leaga
glucozei in celulele tumorale, evocat de unii autori, care au observat o descrestere tumorala dupa
examenul imagistic al PET-scan. Mai recent, inhibitorii receptorilor VEGFR (endoteliului
vascular receptorului factorului de crestere) cu scop de reducere a neovasculogenezei sunt utilizati

n cancerul malign, inclusiv in gliom.






