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APSTRAKT

Glijalni tumori su najces¢i primarni tumori mozga.
Ve¢ina glijalnih tumora je maligna, a 80% od njih cine
glioblastomi. Incidenca glijalnih tumora mozga veca je u
razvijenim zemljama zapadne Evrope, Severne Amerike,
Australije i Novog Zelanda. U Srbiji, maligni tumori mozga
¢ine 2,2% od svih tumora. Glijalni tumori su ceséi kod
musSkaraca. Srednje prezivljavanje pacijenata sa glio-
blastomima je izmedu 12 i 24 meseca. Do danas, veoma malo
se zna o faktorima rizika za nastajanje ovih tumora. Visoke
doze terapijskog jonizujuceg zracenja su jedini ustanovijen
faktor rizika koji utice na nastanak glijalnih tumora,
meningioma i tumora nervnih omotaca. Dve nedavno
publikovane studije o povezanosti glioma i promena na
genima, otkrile su i verifikovale pet hromozomskih regija u
kojima postoji rizik za nastanak glijalnih tumora. Bolje
razumevanje geneze ovih tumora dovelo bi do napretka u
lecenju i eventualnom boljem ishodu pacijenata sa ovom
teskom dijagnozom.

Kljucne reci: neoplazije mozga,; glioma, faktori rizika.
UVOD

Glijalni tumori su naj¢es¢i tumori mozga i ¢ine oko
77% svih primarnih tumora mozga (1). Nastaju od
astrocita, oligodendralnih i ependimalnih ¢elija. Vecéina
tumora je maligna i srednje prezivljavanje je izmedu 12 i
24 meseca. Zbog velikog malignog potencijala i izuzetno
visoke smrtnosti, posebno kod pacijenata sa dijagnozom
glioblastoma i znac¢ajnog morbiditeta zbog tumora mozga,
postoji veliko interesovanje za razumevanje njihove
etiologije.

INCIDENCA I MORTALITET

Incidenca glijalnih tumora mozga varira i visa je u
razvijenim zemljama zapada Evrope, Severne Amerike,
Australije i Novog Zelanda. Prema poslednjim stati-
stickim izvestajima incidenca malignih tumora mozga u
SAD je 6,5 na 100.000 osoba godisnje (2). U Evropi,
standardizovana incidenca malignih tumora CNS-a varira
od 4,5 do 11,2 na 100.000 muskaraca i od 1,6 do 8,5 na
100.000 zena. U centralnoj Srbiji prema podacima
dobijenim od Instituta za zaStitu zdravlja “Dr Milan
Jovanovi¢ Batut”, od 2009. godine, stope incidence za
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understanding of the genesis of these tumors would lead to
improvement in the treatment and possible better outcome for
patients with this difficult diagnosis.

Key words: brain neoplasms, glioma; risk factors.

maligne tumore mozga na 100.000 stanovnika kod
muskaraca su 11,7, a kod Zena 9,2 (3).

Najvisa incidenca je za pacijente starije od 65 godina i
iznosi 7,19 na 100.000 osoba (1). Vec¢a je kod osoba
muskog pola (7,6 na 100.000 osoba godisnje), nego kod
osoba zenskog pola (5,3 na 100.000 osoba godisnje). Za
decu do 19 godina incidenca primarnih nemalignih i
malignih tumora mozga je 4,28 na 100.000 osoba
godisnje. Takode, stopa je viSa kod osoba muskog pola
(4,49 na 100.000 osoba godiSnje), nego kod osoba
zenskog pola (4,04 na 100.000 osoba godisnje) (2).

Prema Americkom onkoloskom drustvu 12.820 osoba
umre od malignog tumora mozga godisnje (4). U
centralnoj Srbiji stope mortaliteta za maligne tumore
mozga na 100.000 stanovnika za muskarce iznosi 10,6, a
za zene 8,5 (3). Podaci iz SEER (,,Surveillance
Epidemiology and End Results®) programa pokazuju da je
ukupna stopa petogodiSnjeg prezivljavanja za muskarce
33,6% 1 za zene 36%. Ova stopa se znatno smanjuje sa
povecanjem godiSta. PetogodiSnja stopa prezivljavanja
kod dece ispod 20 godina iznosi aproksimativno oko 65%.
Ta vrednost drasticno opada na 28,1% kod odraslih od 45
do 54 godina starosti i iznosi samo 4,0% za odrasle starosti
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75 godina ili starije (4). U Evropi, kod odraslih sa
primarnim tumorima mozga, petogodiSnje prezivljavanje
iznosi 17% za muskarce i 19% za zene (1995-2002) i te
stope se razlikuju po regionima (5,6). Stopa prezivljavanja
u Evropi je visa kod mladih pacijenata nego kod starijih i
iznosi 63% (7).

Od svih histoloskih vrsta tumora mozga, glioblastom
ima najnizu stopu dvogodiSnjeg 1 petogodiSnjeg
prezivljavanja za sve uzraste. Dvogodisnje prezivljavanje
je aproksimativho oko 30% za one koji su
dijagnostikovani pre 45 godine, a smanjuje se drasti¢no
kako se godisSte povecava, na manje od 2% za one uzrasta
od 75 ili vise.

Petogodis$nje prezivljavanje pacijenata sa glioblasto-
mom i ve¢inom drugih histoloskih vrsta tumora mozga jos$
vise opada, narocCito kod starijih pacijenata. Stope
incidence i mortaliteta glijalnih tumora mozga povecale su
se od kasnih Sezdesetih godina proslog veka. Najveée
povecanje, skoro udvostruceno i kod incidence i kod
mortaliteta, primeceno je kod osoba starijih od 65 godina,
dok je kod dece primeéen porast stope incidence i
mortaliteta, ali u manjoj meri, oko 35% (4).

FAKTORI RIZIKA

Uprkos sve veéem broju epidemioloskih studija i
istrazivanja oko mogucih faktora rizika u nastanku
malignih tumora mozga, i dalje nema jasnih uzroka (tabela
1). Vec¢ina tih istrazivanja usredsredena su na glijalne
tumore, zbog njihove lose prognoze i velikog malignog
potencijala. Iako ne postoji populacija koja nema rizik za
nastanak glijalnih tumora, postoji odredena korelacija
izmedu incidence i epidemioloskih karakteristika, kao Sto
su, pol, starost, etnicka pripadnost.

Prema Centralnom registru za tumore mozga u SAD
(CBTRUS), tumori mozga se u proseku klinicki
ispoljavaju u 53. godini zivota, kao i u Evropi (53 za
muskarce, 54 za zene) (1, 2). Medutim, glioblastomi, kao
jedni od najcescih tipova tumora mozga kod odraslih se u
proseku javljaju u 62. godini zivota. Najveca incidenca
glioblastoma i astrocitoma je od 65. do 74. godine, a zatim
opada (2). Imajuéi u vidu da se tumori mozga generalno
smatraju boleS¢u starijeg doba, povecana incidenca
povezana sa godiStem moze se objasniti kao posledica
izlaganja faktorima rizika za malignu transformaciju
¢elija, kao posledica genetskih alteracija koje se javljaju
pre klinicke slike 1 kao posledica slabljenja imunog
sistema.

Glijalni tumori mozga ¢esce se javljaju kod muskaraca
nego kod zena (8, 9) i incidenca je za 40% visa kod
muskaraca. Razlika je evidentnija u trudno¢i, sugerisuci
da povecani zenski hormoni imaju potencijalnu
protektivnu ulogu u nastanku glijalnih tumora mozga.

Kulturne, etnicke i geografske razlike, kao potencijalni
faktori rizika, mogu takode da uti¢u na razlike u incidenci

tumora mozga. Incidenca malignih tumora mozga u
Japanu je za polovinu manja od incidence u Severnoj
Evropi. U SAD gliomi se javljaju u vecoj meri kod belaca
nego kod Afroamerikanaca (4).

Postoje izvesni dokazi etni¢kih varijacija u
molekularnim subtipovima tumora mozga. Jedna studija je
otkrila kod belaca tri puta ¢e$¢u incidencu astrocitnih
glijalnih tumora mozga sa mutacijama na genu p53, a
druga studija je pronasla vise delecija i mutacija na genu
p16 kod pacijenata u Japanu sa gliomima nego kod belaca
(10).

Proucavanje genetike igra sve vecéu ulogu u
objasnjavanju patogeneze glijalnih tumora mozga. Smatra
se da se ovi tumori mozga razvijaju kroz akumulaciju
genetskih alternacija koje dozvoljavaju éelijama da rastu
van kontrole normalnih mehanizama regulacije i da
izbegnu destrukciju od strane imunog sistema. Usled
rezultata brojnih studija (10—-12) generalno je prihvaceno
da odredeni nasledni geni mogu da doprinesu pojavi
glijalnog tumora mozga. Dve nedavno publikovane studije
(Genome-wide association study) o povezanosti glioma i
promena na genima, otkrile su i verifikovale pet
hromozomskih regija u kojima postoji rizik za nastanak
glioma: 5p15.33 (TERT), 9p21.3 (CDKN2B), 8q24,
11923 (PHLDBI), i 20q13.3 (RTEL1) (13, 14).

Takode je otkriveno da multiformni glioblastomi mogu
nastati na dva nacina. Primarni glioblastomi uglavnom
nastaju kod starijih pacijenata koji nemaju istoriju low-
grade astrocitoma, i izrazeni su preko EGFR. Sekundarni
glioblastomi ve¢inom nastaju od low-grade astrocitoma,
pojavljuju se kod mlade populacije, nisu izrazeni preko
EGFR i ve¢inom imaju mutacije na supresor genu p35.

Mutacije na genu p53 su ¢eSée kod pacijenata sa
gliomima, multifokalnim gliomima ili sa porodi¢nom
anamnezom tumora (10). U toku su studije koje ispituju
frekventnost alteracija u ostalim vaznim genima koji
regulisu ¢elijski ciklus, kao §to su gen p16, RB i MDM2.
Studije polimorfizma u citohromu p450 (CYP2D6) i
glutation transferaze (GSTT1) pocele su da otkrivaju
povecéani rizik od pojave glioma i jo§ nekoliko vrsta
tumora (15-19).

Ljudi mogu biti izloZeni Sirokom spektru potencijalno
kancerogenih hemijskih, fizi¢kih ili bioloskih agenasa na
njihovom radnom mestu. Upotreba nekih pesticida i
drugih poljoprivrednih hemikalija ima trostruko veéi rizik
za nastanak glijalnih tumora kod osoba koje ih koriste
nego kod radnika koji ucestvuju u proizvodnji ovih
jedinjenja (20). Primecena je znacajna povezanost izmedu
povecéanog rizika od nastanka malignih tumora mozga kod
radnika u petrohemijskoj industriji i rafineriji nafte (21).

Terapeutsko jonizujuée zracenje je jedini ustanovljeni
faktor rizika za pojavu tumora mozga. Relativno male
doze zradenja (1,5 Gy) koris¢ene za zra¢nu terapiju koze
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poglavine i koznih hemangioma kod dece i beba povezane
su sa povecanim rizikom od nastanka tumora nervnih
omotaca, meningioma i glioma (22-24). Povecan rizik od
nastanka glijalnih tumora kod odraslih povezan je sa
pacijentima koji su primili zra¢nu terapiju za akutnu
limfoblastnu leukemiju kao deca (22).

Mogu¢i rizici za nastanak glijalnih tumora mozga
usled izlaganja elektromagnetnom zracenju su takode
istrazivani, medutim brojna istrazivanja nisu pokazala
znacajniju povezanost.

Koris¢enje mobilnih telefona i wireless radio-aparata
istrazivano je kao potencijalni uzrok nastanka malignih
tumora mozga. INTERPHONE studija (25) je najveca
»case-control studija koja se bavila istrazivanjem
upotrebe mobilnih telefona i moguc¢om pojavom, izmedu
ostalih, 1 glijalnih tumora mozga. Ovom studijom je
koordinisala Internacionalna agencija za tumorska
istrazivanja koja je ukljucila pacijente iz 16 gradova, iz 13
razli¢itih zemalja: Australije, Kanade, Danske, Nemacke,
Finske, Francuske, Izraela, Italije, Japana, Novog Zelanda,
Norveske, Svedske i Velike Britanije. Generalno, studija
nije identifikovala povecan rizik za nastanak glioma pri
upotrebi mobilnih telefona, ali potencijalni efekti
dugotrajnog koriséenja tek treba da budu istrazeni.

Studije koriSéenja dijeta, vitamina, alkohola, cigareta
nisu pruzile ubedljive podatke o eventualnoj povezanosti
sa nastankom glijalnih tumora mozga. lako se eksperi-

mentalni gliomi uspesno izazivaju jedinjenjima antracena
i N-nitrozo jedinjenjima, brojne studije su istrazivale
potencijalni uticaj ovih jedinjenja za nastanak ovih tumora
i nisu dobijeni rezultati koji bi jasno pokazali potencijalnu
povezanost. Vitaminska suplementacija tokom trudnoce
moze biti zastita od PNET, astroglijalnih tumora i drugih
tumora mozga (26, 27).

lako je dim cigarete veliki izvor kancerogenih
materija, ukljucujuc¢i i policiklicne ugljovodonike i N-
nitrozo jedinjenja, studije koje su istrazivale puSenje i
tumore mozga u detinjstvu i odraslom dobu nisu pokazale
znacajnu povezanost (28, 29).

Rezultati studija koje su istrazivale nastanak tumora
mozga kod odraslih sugerisali su da se rizik od nastanka
glijalnih tumora smanjuje sa potrosnjom vina (19). Kao i
u veéini epidemioloskih studija potrebno je mnogo vise
istrazivanja u pogledu odnosa nastanka tumora mozga i
zivotnih navika.

Nekoliko studija je sugerisalo na moguéu ulogu
imunog sistema u tumorogenezi. Nekoliko tipova virusa,
ukljucujuéi i retroviruse, polio viruse i adenoviruse, uzrok
su nastanka glijalnih tumora mozga kod eksperimentalnih
zivotinja. Pomo¢u AVS (avian sarcoma virus) mogu se
stvoriti maligni astrocitomi (30). Viralni antigeni iz JC
virusa i humanog herpes-virusa 6 detektovani su kod
nekih podtipova glijalnih tumora, ali je nejasno da li uticu
na tumorogenezu, iako JC virus izolovan iz pacijenata sa

Tabela 1. Potencijalni faktori rizika za nastanak glijalnih tumora mozga i selektovane epidemioloske studije.

Potencijalni rizici Ishodi

Jonizujuce zracenje (22—

24)* mozga

Dijagnosticka radijacija moze da stvori povecani rizik za nastanak nekih tipova tumora

Alergije (10, 37, 38)

Inverzna povezanost alergijskih bolesti i glioma.

Mobilni telefoni (25)

Redovna upotreba mobilnog telefona u periodu duzem od 10 godina ¢etvorostruko
povecava rizik od nastanka akusti¢nog neurinoma.

Konstitutivni
polimorfizam (30-34)

Studije polimorfizma u citohromu p450 i glutation transferaze pocele su da otkrivaju
povecani rizik od pojave glioma i jo§ nekoliko vrsta tumora.

Dijete i vitamini (26, 27)

Oprecni rezultati razlicitih istraZivanja po pitanju povezanosti N-nitroznih jedinjenja,
antioksidanata i vitamina i rizika od pojave tumora mozga.

Lekovi (24)

Nekolicina istrazivanja sa statisticki znaCajnim rezultatima o povezanosti diuretika,
analgetika, antihistaminika i pojavom tumora mozga.

Hereditarni sindromi (11)
razvoja tumora mozga.

Postoje ubedljivi dokazi da oStecenja odredenih gena dovode do povecanog rizika od

Infektivni agensi ili
imunosupresija (17-19)

Neki virusi izazivaju tumore uspesno kod eksperimentalnih Zivotinja, ali osim nekih studija
o HIV-u i limfomima, nekoliko studija navodi potencijalnu ulogu virusa u mozdanoj

tumorogenezi.
Jonizujuce zracenje (37— |Dijagnosticka radijacija moZze da stvori povecani rizik za nastanak nekih tipova tumora
39) mozga.
IzloZenost industrijskim | Tesko je uspostaviti vezu izmedu izlozenosti odredenim industrijskim hemikalijama i

hemikalijama (21)
i njihove interakcije.

pojave tumora mozga, a otezavajuci faktori mogu biti izloZenost viSestrukim hemikalijama

Licne i stambene hemijske |Neke studije ukazuju na povezanost izlozenosti pesticidima i rizika dobijanja tumora

izlozenosti (20) mozga u detinjstvu.

IzloZenost dimu cigareta
(38, 39)

Bez znacajne povezanosti pojave tumora mozga kod dece i puSenja cigareta kod roditelja.

*(referenca)
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progresivnom multifokalnom leukoencefalopatijom moze
da proizvede glioblastome kada se inokulise u mozak (31).
Moguéa uloga virusa i drugih zaraznih agenasa u
izazivanju tumora mozga nije adekvatno istrazena, uprkos
decenijskim zahtevima za viSe istrazivanja u ovoj oblasti
(32-34). Studije efekta SV40 — kontaminirane polio
vakcine protiv decje paralize na ucestalost pojave glijalnih
tumora mozga dale su neubedljive rezultate. Nukleinske
kiseline i proteini humanog citomegalovirusa nadeni su
takode kod glioma visokog stepena maligniteta.

Toxoplasma gondii je parazitski agens koji se ispituje
u vezi s tumorima mozga, delimi¢no jer moze da
prouzrokuje gliome kod eksperimentalnih Zivotinja (27,
35). Iako je jedna studija ubedljivo povezivala astrocitome
na prisustvo antitela protiv Tokoplasme gondi, novije
istrazivanje pokazalo je povezanost ovog parazita sa
meningiomima, ali ne i sa gliomima (36).

Neke studije su pokazale inverznu asocijaciju
alergijskih bolesti (astme, ekcema i dr.) sa gliomima,
sugeriSuci da je imuni sistem znacajan faktor u nastanku
glijalnih tumora (37, 38).

Do danas, nije pokazana znacajna korelacija izmedu
trauma glave i glijalnih tumora mozga, kao potencijalnog
rizika. Postoji diskretna povezanost tumora mozga prve
godine nakon traume koju autori povezuju s povecanim
koris¢enjem dijagnostike (39).

ZAKLJUCAK

Uprkos sve veéem broju epidemioloskih studija i
istrazivanja oko moguc¢ih faktora rizika u nastanku tumora
mozga, etiologija glijalnih tumora mozga i dalje ostaje
nejasna. Jonizujuée zracenje je jedini ustanovljeni faktor
rizika za pojavu glijalnih tumora mozga, mada sve veci
broj genetskih studija ukazuje i na genetsku etiologiju.
Nedavni rezultati studija istrazivanja povezanosti glijalnih
tumora i promena na genomu daju obecavajuce rezultate u
otkrivanju faktora rizika za nastanak malignih tumora
mozga. Nove dizajnirane studije o potencijalnoj
povezanosti dugotrajnog koriS¢enja mobilnih telefona i
rizika za nastanak tumora mozga omoguci¢e nam da
donesemo definitivne zakljucke koliko zaista ima rizika u
izlaganju elektromagnetnom zracenju prilikom koris¢enja
mobilnih telefona i wireless aparata. Konac¢an odgovor na
pitanje etiologije glijalnih tumora mozga tek treba da bude
dat.

SKRACENICE

SEER — ,,Surveillance Epidemiology and End Results*

CBTRUS — ,,Central Brain Tumor Registry of the United
States*

PNET - Primarni neuroektodermalni tumor
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