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Kratice 

AANS – Američko udruženje neurokirurga, eng. American Association of Neurological 

Surgeons 

ALT – alternativno produljenje telomera, eng. Alternative Lengthening of Telomeres 

ATRX – alfa-talasemija/mentalna retardacija X-vezana, eng. Alpha Thalassemia/Mental 

Retardation Syndrome X-Linked 

BBB – krvno-moždana barijera, eng. Blood-Brain Barrier 

BCNU – biskloroetil-nitrozourea ili karmustin, eng. bis-chlorethyl nitrosourea 

BIS – Bolnički Informacijski Sustav 

CNS – Kongres neurokirurga, eng. Congress of Neurological Surgeons 

CT – kompjuterizirana tomografija, eng. Computed Tomography 

DAB – 3,3'-diaminobenzidin 

DNA – deoksiribonukleinska kiselina, eng. Deoxyribonucleic Acid 

DTI – difuzijsko tenzorsko snimanje, eng. Difussion Tensor Imaging 

EANO – Europsko udruženje za neuroonkologiju eng. European Association of Neuro-

Oncology 

EGFR – receptor za epidermalni faktor rasta, eng. Epidermal Growth Factor Receptor 

EOR – opseg resekcije, eng. Extent of Resection 

FDA – Američka agencija za hranu i lijekove, eng. Food and Drug Administration 

GBM – glioblastom 

GFAP – glijalni fibrilarni kiseli protein, eng. Glial Fibrillary Acidic Protein 

GSC – matične stanice glioma, eng. Glioma Stem Cells 

GTR – totalna resekcija, eng. Gross Total Resection 

ICP – intrakranijski tlak, eng. Intracranial Pressure 

IDH – izocitrat dehidrogenaza 

IGF – inzulinu sličan faktor rasta, eng. Insulin-like Growth Factor 

IHC – imunohistokemija, eng. Immunohistochemistry 

IRS – imunoreaktivni skor po Remmeleu i Stegneru, eng. Immunoreactive Score of Remmele 

and Stegner 

JIL – Jedinica Intenzivnog Liječenja 

KBC – Klinički bolnički centar 

KT – kemoterapija 

MGMT – O6-metilgvanin DNA metiltransferaza 
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MLS – pomak središnjih struktura mozga, eng. Midline Shift 

MR – magnetska rezonanca 

NTR – gotovo totalna resekcija, eng. Near Total Resection 

OLIG2 – oligodendrocitni transkripcijski faktor 2, eng. Oligodendrocyte Transcription Factor 

2 

OS – ukupno preživljenje, eng. Overall Survival 

PET – pozitronska emisijska tomografija 

PFS – preživljenje bez progresije bolesti, eng. Progression-free Survival 

PHD – patohistološka dijagnoza 

RT – radioterapija 

SES – socioekonomski status 

SMA – suplementarna motorna area 

SMR – supramaksimalna resekcija 

STR – subtotalna resekcija, eng. Subtotal Resection 

SŽS – središnji živčani sustav 

TAM – makrofagi povezani s tumorom, eng. Tumor-Associated Macrophages 

TMO – tumorski mikrookoliš 

TMZ – temozolomid 

TP53 – tumorski protein p53, eng. Tumor Protein p53 

UI – umjetna inteligencija 

WHO – Svjetska zdravstvena organizacija, eng. World Health Organization 
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1. UVOD 
  

1.1. Glioblastom 

Glioblastom (GBM) je najčešći i najagresivniji primarni maligni tumor središnjeg živčanog 

sustava (SŽS) u odrasloj dobi (1). Percival Bailey i Harvey Cushing su 1926. godine u neuro-

onkološku terminologiju uveli pojam glioblastoma multiforme, pretpostavljajući da se ovaj 

tumor razvijao iz preteča glijalnih stanica, tzv. glioblasta, dok termin multiforme naglašava 

heterogenost samog tumora u kojemu se nalaze područja nekroze, krvarenja i/ili cistične 

komponente (2). S vremenom je došlo do sve jasnijeg definiranja ovog malignog tumora 

mozga, a histološkom analizom postavljeni su jasni kriteriji za potvrdu dijagnoze GBM-a. 

Svjetska zdravstvena organizacija (WHO, eng. World Health Organization) sve do 2007. 

godine klasifikaciju tumora SŽS-a temeljila je isključivo na histološkim karakteristikama 

tumorskog tkiva (3). Revolucionarna promjena u klasifikaciji tumora SŽS-a dogodila se 2016. 

godine, kada su se po prvi puta kombinirale histološke i molekularne karakteristike u 

dijagnostici neoplazmi (4). Međutim, trenutno je aktualna klasifikacija tumora SŽS-a iz 2021. 

godine koja je stavila dodatan naglasak na molekularna obilježja tumora (5). Prethodno se 

smatralo da stanice GBM-a potječu dominantno od astrocita (6), koji su jedna vrsta glijalnih 

stanica SŽS-a. Recentna istraživanja sugeriraju da različiti podtipovi GBM-a mogu potjecati iz 

različitih progenitorskih populacija stanica (7). Dodatna istraživanja su potrebna kako bi se 

bolje definirali takvi podtipovi tumora. 

Prema dosadašnjim epidemiološkim istraživanjima, incidencija GBM-a iznosi između 3 i 4 

slučaja na 100000 osoba godišnje (1, 8). Unatoč brojnim istraživanjima i značajnom napretku 

u razumijevanju molekularnih i genetskih značajki te patofiziologije ovoga tumora, suvremena 

medicina i dalje nema učinkovit i djelotvoran odgovor na ovu ozbiljnu bolest. Medijan 

preživljenja pacijenata koji boluju od GBM-a, ali se aktivno ne liječe iznosi samo 3 do 4 

mjeseca (9). Pacijenti koji su liječeni suvremenim protokolom, koji uključuje neurokiruršku 

resekciju tumora, konkomitantnu radiokemoterapiju te kemoterapiju (KT) održavanja, prežive 

u prosjeku samo oko 9 do 18 mjeseci (1, 10). 

 

1.1.1. Epidemiologija i rizični faktori 

GBM je drugi najčešći tumor SŽS-a nakon meningeoma koji je benigni tumor (11). Prema 

dostupnim istraživanjima, incidencija primarnih malignih tumora mozga iznosi oko 7 slučajeva 

na 100000 osoba, a 49 % tih tumora predstavlja GBM (12). U pedijatrijskoj populaciji, 
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pojavnost GBM-a je značajno manja nego u odraslih osoba (13), što sugerira da je dob jedan 

od rizičnih faktora za razvoj GBM-a (14). Prosječna dob pacijenata koji boluju od GBM-a 

iznosi 62 godine (15). Osim toga, incidencija GBM-a raste nakon 40. godine života i doseže 

vrhunac u osoba u dobi između 75 i 84 godine (16, 17). Od svih etničkih skupina, populacija 

europskog podrijetla ima najveću incidenciju (18). Što se tiče spolne raspodjele, muškarci češće 

obolijevaju od GBM-a u odnosu na žene, prosječno u omjeru 1,6:1 (19). Muškarci imaju i lošije 

ishode – medijan preživljenja iznosi oko 15 mjeseci kod muškaraca, dok kod žena medijan 

preživljenja iznosi oko 25 mjeseci (20). Pretpostavlja se da je jedan od značajnih razloga za ovu 

razliku, upravo hormonska razlika između dva spola, a prvenstveno interakcija testosterona s 

androgenskim receptorom što potiče proliferaciju stanica i rast tumora (19). 

Nekoliko čimbenika povezano je s povećanim ili smanjenim rizikom od razvoja GBM-a, no 

rezultati istraživanja i dalje su kontroverzni (21). Osim ranije spomenute dobi i etničke 

pripadnosti, istraživanje koje su proveli Cote i suradnici (22) sugerira kako je incidencija GBM-

a viša u osoba s višim socioekonomskim statusom (SES). Visina osobe još je jedan rizični 

čimbenik koji je povezan s općenito povećanim rizikom od razvoja tumora, uključujući i GBM 

(23). Iako je patofiziološka podloga ove povezanosti i dalje nepoznata, pretpostavlja se da je 

povezana sa signalnim putovima inzulinu sličnog faktora rasta (IGF, eng. Insulin-like Growth 

Factor) i hormona rasta (24). Nadalje, prekomjerna tjelesna masa, a posebno ako je prisutna u 

ranoj odrasloj dobi, također je povezana s povećanim rizikom obolijevanja od glijalnih tumora 

(23). Međutim, među svim dosad navedenim čimbenicima rizika, povezanost između izlaganja 

ionizirajućem zračenju i rizika razvoja GBM-a najbolje je potkrijepljena dokazima (25). 

Sustavni pregled literature Bowersa i suradnika iz 2013. godine pokazao je kako je u pacijenata 

izloženih kranijalnoj radioterapiji (RT) u dječjoj dobi, incidencija tumora SŽS-a 8 do 52 puta 

veća u odnosu na opću populaciju (26). Do danas nije utvrđen jedinstven uzrok GBM-a, nego 

se smatra da bolest nastaje kao posljedica interakcije više različitih čimbenika, što dodatno 

otežava epidemiološka istraživanja te razumijevanje njene patofiziologije.  

 

1.1.2. Klinička prezentacija 

Klinička prezentacija GBM-a prilično je heterogena i prvenstveno ovisi o anatomskoj 

lokalizaciji i veličini tumora, stupnju okolnog edema mozga, pomaku središnjih moždanih 

struktura (MLS, eng. Midline Shift), mass effectu i brojnim drugim faktorima (27). Mass effect 

označava kompresiju i pomicanje moždanih struktura uzrokovano povećanim volumenom 

intrakranijalne lezije, poput tumora i edema. GBM je karakteriziran infiltrativnim rastom, zbog 
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čega se simptomi često razvijaju postupno (28). Međutim, kod pojedinih pacijenata može 

nastupiti naglo pogoršanje kliničko-neurološkog statusa zbog intratumorskog krvarenja (29) ili 

akutnog povećanja edema (30), što dodatno povećava intrakranijski tlak (ICP, eng. Intracranial 

Pressure). Prema pregledu literature Gilarda i suradnika (31) oko 30 % simptoma javlja se kao 

posljedica povišenog ICP-a, a u kliničkoj praksi među vodećim indikatorima povišenog ICP-a 

su mučnina i glavobolja. 

Glavobolja je prilično nespecifičan simptom te se kao glavni prezentirajući simptom javlja u 

oko 20-30 % pacijenata s glijalnim tumorom mozga (32), a pretpostavlja se da nastaje kao 

posljedica povišenog ICP-a (33). Epileptički napadaji javljaju se kao inicijalni simptom u oko 

trećine pacijenata (34), osobito kod GBM-a smještenih u frontalnom (čeonom), temporalnom 

(sljepoočnom) ili parijetalnom (tjemenom) režnju velikoga mozga. Znatno su rjeđi kod tumora 

smještenih u dubokim strukturama velikoga mozga, produženoj moždini i malom mozgu (35). 

Epilepsija je češća u bolesnika s glijalnim tumorima niskog stupnja zloćudnosti nego u onih s 

GBM-om (36). 

Najčešći simptomi su neurološki deficiti koji se javljaju kada tumor infiltrira ili okolni edem 

oko tumora (tzv. perifokalni edem) komprimira elokventne regije mozga ili živčane putove 

ključne za pojedine funkcije. Oni se mogu očitovati kao slabost jednog ili više ekstremiteta, 

poremećaji govora, ispadi vidnog polja ili pojedine senzorne smetnje (27). Otprilike svaki peti 

pacijent s GBM-om inicijalno će se prezentirati s motoričkim deficitom (31). Nasuprot tome, 

tumori smješteni u frontalnom režnju velikoga mozga obično uzrokuju nešto suptilnije 

simptome, kao što su smetenost, promjena osobnosti, poremećaj izvršnih funkcija i apatija (37), 

koji se pronalaze u oko 15–20 % pacijenata (31). Tumori frontalnoga režnja, međutim, učinkom 

mase (mass effectom) mogu imati značajan utjecaj i na motorički korteks ili suplementarnu 

motornu areu (SMA) te se tako prezentirati kao slabost ekstremiteta (38). U kliničkoj praksi 

epilepsija je najčešće povezana s GBM-om temporalnog režnja, iako simptomi tumora ove 

lokalizacije mogu bitno varirati među pacijentima (39). Važno je naglasiti da na kliničku sliku 

značajnu utječu opseg perifokalnog edema i posljedični mass effect, koji može biti 

disproporcionalno velik u odnosu na veličinu tumora (40). Sveukupno, inicijalna klinička 

prezentacija GBM-a predstavlja kombinaciju anatomske lokalizacije tumora i okolnoga edema, 

povišenog ICP-a i drugih faktora (41).  
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1.1.3. Dijagnostika 

Uobičajeni dijagnostički postupak kod pacijenata s GBM-om je integracija kliničke procjene, 

neuroradioloških nalaza te histopatološke i molekularne analize tumorskog tkiva uzorkovanog 

tijekom operacije. Početna sumnja na dijagnozu tumora mozga postavlja se na temelju detaljne 

anamneze i heteroanamnestičke obrade, kao i temeljitog neurološkog pregleda. Nakon toga se 

indicira dodatna neuroradiološka dijagnostika, najčešće u vidu kompjutorizirane tomografije 

(CT, eng. Computed Tomography) mozga s intravenskim kontrastom ili magnetske rezonance 

(MR) mozga s intravenskim kontrastom. U kliničkoj praksi upravo CT mozga najčešća je prva 

radiološka pretraga kod pacijenata sa sumnjom na intrakranijski ekspanzivni proces (42), 

ponajprije zbog široke dostupnosti i brzine izvođenja pretrage, a CT mozga se rutinski koristi 

također za isključivanje akutnih situacija (43), osobito kod pacijenata s pogoršanjem kliničko-

neurološkog statusa. Ukoliko postoji sumnja na tumorski proces na temelju nativnog CT-a (bez 

kontrasta), tada se može primijeniti intravenski kontrast koji dodatno pomaže u vizualizaciji 

ekspanzivnog procesa (44). Međutim, CT ipak nije idealna radiološka pretraga za GBM. 

MR mozga predstavlja zlatni standard za evaluaciju i praćenje pacijenata s GBM-om (31). 

Prema određenim radiološkim karakteristikama, kao što je heterogenost lezije s područjima 

centralne nekroze uz rast iz bijele tvari mozga i okolnim edemom, može se s visokom 

vjerojatnošću postaviti sumnja na dijagnozu GBM-a (45). Osim toga, dodatne tehnike snimanja 

poput difuzije, spektroskopije i perfuzije olakšavaju razlikovanje GBM-a od drugih 

ekspanzivnih procesa, kao što su cerebralne metastaze ili limfomi (46). Dodatna prednost je da 

multimodalni MR postaje sve važniji i u terapijskom postupku – konkretno može pomoći 

neurokirurzima u preciznijem određivanju kirurških granica te za planiranje resekcije (47). 

Danas sve veću ulogu u analizi radioloških pretraga ima umjetna inteligencija (UI). Konkretno, 

napredni modeli temeljeni na UI prema radiološkim parametrima mogu razlikovati GBM od 

drugih ekspanzivnih procesa mozga (48). Očekuje se da će u budućnosti UI imati sve veći 

utjecaj na dijagnostiku tumora SŽS-a (49). Međutim, bitno je naglasiti da se definitivna 

dijagnoza GBM-a prema suvremenoj kliničkoj praksi postavlja isključivo na temelju 

patohistološke dijagnoze (PHD) uzoraka tumorskoga tkiva dobivenog neurokirurškom 

operacijom. Stoga, kirurška procjena i uzorkovanje adekvatnog dijela tumora za analizu ima 

neizostavnu ulogu u dijagnostičkom postupku (50). Dakle, PHD GBM-a temelji se na 

potvrđivanju glijalnog tumora visokog stupnja malignosti. Konkretno, morfološki kriteriji 

uključuju hipercelularnost, pleomorfizam, visoku mitotsku aktivnost, mikrovaskularnu 

proliferaciju i nekrozu (31). Prema trenutno aktualnoj WHO klasifikaciji tumora SŽS-a, 
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molekularni profil predstavlja ključni element u definiranju tumora (5) te se GBM danas 

definira kao izocitrat dehidrogenaza (IDH)-divlji tip GBM.  

 

1.1.4. Terapijski pristup 

Kao što je ranije spomenuto, unatoč značajnom napretku u razumijevanju patofiziologije GBM-

a, ukupno preživljenje (OS, eng. Overall Survival) i preživljenje bez progresije bolesti (PFS, 

eng. Progression-free Survival) nisu značajno poboljšani u usporedbi s razdobljem od prije 

nekoliko desetljeća (51). 

Suvremeno liječenje GBM-a sastoji se od neurokirurškog liječenja, KT i RT (52). Prvi je korak 

sama operacija koja ima dvostruku ulogu. Prva uloga je dijagnostička, odnosno uzorkovanje 

tumorskoga tkiva, koja je nužna za postavljanje definitivne PHD GBM-a. Druga je uloga 

terapijska, pri čemu kirurška resekcija tumora maksimalno smanjuje volumen tumorskog tkiva 

i na taj način poboljšava OS (53). Napretkom tehnologije stvoreni su preduvjeti za precizniji 

opseg resekcije (EOR, eng. Extent of Resection), kao što je uporaba intraoperativne 

neuronavigacije (54) i resekcija vođena fluorescencijom (55). Dodatno, primjenom 

intraoperativnog MR-a značajno se povećava EOR, a time i OS (56). U pravilu, EOR tumora 

treba se maksimizirati kad god je to moguće. Međutim u pojedinim slučajevima GBM se nalazi 

u elokventnim regijama mozga, što dodatno otežava resekciju tumora. Stoga, neurokirurško 

liječenje treba individualno prilagoditi svakom pacijentu (52). U neurokirurškoj praksi, a 

temeljeno na EOR-u, razlikuje se nekoliko kirurških strategija: supramaksimalna ili 

supramarginalna resekcija (SMR, eng. Supramaximal resection), totalna resekcija (GTR, eng. 

Gross Total Resection) ili potpuna resekcija tumora koji se na MR-u mozga imbibira 

kontrastom, gotovo totalna resekcija (NTR, eng. Near Total Resection), subtotalna resekcija 

(STR, eng. Subtotal Resection) tumora te biopsija. Specifičnosti ovih strategija prikazane su u 

Tablici 1.1. 
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Tablica 1.1. Neurokirurške strategije resekcije glioblastoma s obzirom na opseg resekcije. 

Preuzeto i prilagođeno prema (52) 

Neurokirurške strategije Opseg resekcije 

Supramaksimalna resekcija 

Kompletna resekcija tumora koji se imbibira kontrastom 

i parcijalna resekcija T2/FLAIR-hiperintenzne zone na 

MR-u 

Totalna resekcija Kompletna resekcija tumora koji se imbibira kontrastom 

Gotova totalna resekcija Resekcija ≥95 % tumora koji se imbibira kontrastom 

Subtotalna resekcija Resekcija <95 % tumora koji se imbibira kontrastom 

Biopsija Dijagnostička procedura, bez resekcije tumora 

 

Zbog infiltrativne prirode i invazivnog rasta GBM-a, kirurška resekcija tumora samostalno ne 

vodi do potpunog izlječenja (57). Zbog agresivne prirode i invazivnosti tumorskih stanica, kada 

se bolest prvi put potvrdi, takve invazivne stanice GBM-a su već široko rasprostranjene po 

udaljenim regijama mozga (58). Takve stanice se potom umnažaju i obično rezultiraju 

recidivom GBM-a, čak i nakon što je tumor operacijski uklonjen te tretiran KT-om i RT-om jer 

su otporne na standardne terapijske metode (59). Rezidualne tumorske stanice koje preostanu 

čak i nakon agresivnih neurokirurških strategija poput SMR i GTR, doprinose recidivu GBM-

a te je potrebno dodatno liječenje kako bi se poboljšali ishodi liječenja pacijenata (60). Budući 

da su se ove stanice već proširile na udaljena područja mozga gdje su stvorile potencijalne nove 

tumorske klice, samo zaustavljanje njihove invazije možda neće u potpunosti eliminirati te 

stanice ili značajno utjecati na vjerojatnost preživljavanje pacijenta (58). Drugi problem koji 

posljedično nastaje s ovim infiltrativnim obrascem rasta odnosi se na učinkovitost lokaliziranih 

terapija. Većina recidiva GBM-a javlja se u blizini resekcijske šupljine, često u području koje 

je bilo najviše izloženo zračenju (61). Primjena farmakoloških sredstava u neposrednoj blizini 

resekcijske šupljine tumora usmjerena je na sprječavanje lokalnih recidiva. Iako su neki od ovih 

novih modaliteta liječenja pokazali ohrabrujuće rezultate u pretkliničkim istraživanjima (61, 

62), ti se rezultati nisu pokazali jednako učinkovitima u kliničkoj praksi. Dakako, kako bi se 

povećala učinkovitost lokaliziranih terapija za GBM, razvoj potencijalnih anti-invazivnih 

lijekova treba napredovati zajedno s lokaliziranim i drugim tretmanima kako bi se napredak 

ovog tumora potpuno zaustavio i eliminirao (63). U svakom slučaju, u trenutnom liječenju 

GBM-a, RT predstavlja ključnu sastavnicu. Suvremene smjernice za RT u liječenju GBM-a 
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koje preporuča Europsko udruženje za neuroonkologiju (EANO, eng. European Association of 

Neuro-Oncology), te zajedničke preporuke Američkog udruženja neurokirurga (AANS, eng. 

American Association of Neurological Surgeons) i Kongresa neurokirurga (CNS, eng. 

Congress of Neurological Surgeons) prikazane su u Tablici 1.2.  

 

Tablica 1.2. Suvremene smjernice za radioterapijsko liječenje glioblastoma. Preuzeto i 

prilagođeno prema (52) 

EANO smjernice za radioterapiju glioblastoma (64) 

Vrijeme: RT bi trebala početi 3-5 tjedana nakon operacije 

Doziranje: 1.8-2 Gy dnevne frakcije za ukupnu dozu od 50-60 Gy 

 Hipofrakcionirana RT je preporučena za starije i pacijente s KPS < 70 

Granice: 1-2 cm izvan područja tumora definiranog na MR sekvencama 

 Dodatna manja granica (0.3-0.5 cm) kompenzira eventualne nepoznanice 

 Osjetljive strukture mozga trebaju biti dodatno ocrtane 

Kontrola: MR mozga 3-4 tjedna nakon završetka RT 

Zajedničke AANS/CNS smjernice za radioterapiju glioblastoma (65) 

Vrijeme: RT bi trebala početi unutar 6 tjedana nakon operacije 

Doziranje: 2 Gy dnevne frakcije za ukupnu standardnu dozu od 60 Gy 

Hipofrakcionirana ili hiperfrakcionirana RT preporučena je za starije i pacijente 

lošijeg općeg stanja* 

* Sheme: 40.05 Gy primijenjenih u 15 frakcija ili 25 Gy u 5 frakcija ili 34 Gy u 10 

frakcija kao neke od opcija 

Granice: 1-2 cm izvan područja tumora definiranog na MR sekvencama 

Preporučeno je ponovno računanje volumena zračenja tijekom RT 

Kontrola: Nema posebne preporuke 

AANS/CNS, Američko udruženje neurokirurga/Kongres neurokirurga; EANO, Europsko 

udruženje za neuroonkologiju; Gy, gray; KPS, Karnofsky Performance Scale; MR, magnetska 

rezonanca; RT, radioterapija 

 

Prema važećim smjernicama, RT se rutinski koristi kao standardni adjuvantni tretman nakon 

neurokirurške resekcije (64, 65). Nadalje, pojedini tumori mogu biti procijenjeni kao nepovoljni 

za resekciju, najčešće zbog anatomske lokalizacije u dubokim strukturama mozga ili produžene 
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moždine gdje bi resekcija tumora izravno ugrozila kvalitetu života pacijenta nakon operacije, a 

moguće i dovela do smrtnog ishoda (66). U takvim slučajevima, RT se uz KT može koristiti 

kao glavna opcija liječenja (66). Kako bi se smanjili štetni učinci RT-a na zdravo okolno tkivo 

mozga, nužno je poboljšati proces planiranja prije zračenja. Primjena modernih tehnika 

snimanja u procesu planiranja, primjerice MR-a i pozitronske emisijske tomografije (PET), a 

posebno difuzijskog tenzorskog snimanja (DTI, eng. Diffusion Tensor Imaging), rezultira 

specifičnošću od 81% i osjetljivošću od 98% za preciznu lokalizaciju tumora i zdravog mozga 

te za procjenu infiltracije tumorskih stanica (67). 

Nadalje, primjena računalnih modela za točniju procjenu infiltracije tumora pokazala se 

obećavajućom strategijom za razvoj personaliziranih RT režima, a UI mogla bi značajno 

poboljšati cijeli proces. Konkretno, u studiji Lipkove i suradnika iz 2019. godine (68), Bayesov 

model korišten je za kalibraciju modela rasta GBM-a iz multimodalnih radioloških snimki (MR 

i PET skeniranja). Ovaj pristup omogućio je točne procjene gustoće tumorskih stanica 

specifičnih za svakog pacijenta, koje se mogu koristiti za kreiranje personaliziranog RT režima. 

Osim poboljšanja planiranja RT-a, integracija matematičkog modeliranja u svakodnevnu 

praksu mogla bi poslužiti i za bolje predviđanje odgovora na terapiju (69). Iako su ovi novi 

pristupi još uvijek u razvoju, pokazali su u manjim istraživanjima ohrabrujuće početne rezultate. 

Međutim, još uvijek nedostaju randomizirana kontrolirana istraživanja ovih metoda i njihova 

usporedba s trenutnim standardom liječenja. Pretpostavljena integracija UI u personalizirano 

liječenje pacijenata s GBM-om ilustrirana je na Slici 1.1. 
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Slika 1.1. Potencijalna integracija umjetne inteligencije u razvoju personaliziranog plana 

liječenja pacijenata s glioblastomom. Preuzeto i prilagođeno prema (49). UI: umjetna 

inteligencija. 

 

Iako KT predstavlja važnu treću komponentu standardnog liječenja GBM-a, ishodi pacijenata 

su i dalje skromni. Međutim, obećavajući rezultati iz pretkliničkih faza istraživanja često su 

manje izraženi u kliničkoj praksi (52). Trenutno su dostupna samo tri lijeka odobrena za 

liječenje GBM-a od strane Američke agencije za hranu i lijekove (FDA, eng. Food and Drug 

Administration): temozolomid (TMZ), bevacizumab i BCNU (biskloroetil-nitrozourea ili 

karmustin, eng. bis-chlorethyl nitrosourea). Potrebno je napomenuti da bevacizumab zapravo 

nije kemoterapeutski lijek, nego je monoklonsko protutijelo s anti-angiogenskim učinkom (70). 

Općenito, TMZ je najčešće korišten kemoterapeutski lijek u liječenju GBM-a (70). Bitno 

svojstvo TMZ je da prolazi krvno-moždanu barijeru (BBB, eng. Blood-Brain Barrier), a po 

djelovanju je alkilirajući agens deoksiribonukleinske kiseline (DNA, eng. Deoxyribonucleic 

Acid) koji oštećuje tumorsku DNA i na taj način izaziva smrt tumorskih stanica (71). U kliničkoj 

se praksi koristi istodobno s frakcioniranom RT, a nakon toga kao KT održavanja. Međutim, 

pozitivan učinak TMZ-a posebno ovisi o vremenu primjene te se potrebno pridržavati 

određenog rasporeda. Trenutni standardni protokol koji je poznat kao Stuppov protokol (72), 

sastoji se od konkomitantne RT i adjuvantne KT održavanja s TMZ-om u dozi od 75 mg po 
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kvadratnom metru tjelesne površine pacijenta, svaki dan, od početka do kraja RT. Nakon toga 

slijedi šest ciklusa adjuvantnog TMZ-a u dozi od 150 do 200 mg po kvadratnom metru tjelesne 

površine, tijekom pet dana tijekom svakog 28-dnevnog ciklusa (72). Glavni problem u liječenju 

GBM-a TMZ-om je postupni razvoj rezistencije tumorskih stanica na ovaj lijek (73). Postoje 

brojne hipoteze koje objašnjavaju takvu rezistenciju, međutim, trenutno jedini pouzdani 

pokazatelj rezistencije je status metilacije promotora O6-metilgvanin DNA metiltransferaze 

(MGMT) (74). 

Kao što je ranije navedeno, bevacizumab je monoklonsko protutijelo koje sprječava proces 

angiogeneze, odnosno stvaranja novih krvnih žila uslijed hipoksičnog okoliša, koji je 

karakterističan za tumorske stanice GBM-a (75). Kao i kod drugih do sada odobrenih lijekova 

za liječenje GBM-a, pozitivni rezultati bevacizumaba su ograničeni. Kod pacijenata s GBM-

om, bevacizumab produljuje PFS, ali ne i OS (76). Slično kao TMZ, BCNU je alkilirajući lijek 

koji se danas koristi sve rjeđe zbog svojih toksičnih sistemskih učinaka (70). 

U posljednje vrijeme se, zbog ograničenih ishoda konvencionalnog liječenja GBM-a, sve se 

više naglašava potreba personaliziranog pristupa pacijentu (52) te oblikovanja terapijskih 

režima prema specifičnosti tumora i pacijenata. U budućnosti se očekuje sve veća uloga 

imunoterapije i drugih modaliteta liječenja, što je prikazano na Slici 1.2. 

 

Slika 1.2. Sadašnji i potencijalni budući modaliteti liječenja glioblastoma. Preuzeto i 

prilagođeno prema (52) 
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1.2. Biologija i heterogenost 

Jedan od glavnih problema u liječenju GBM-a upravo je tumorska heterogenost (77). Sve 

preciznije klasifikacije tumora mozga, uključujući posljednju klasifikaciju WHO-a iz 2021. 

godine (5), koja prepoznaje razlike u biologiji tumora, mogle bi utjecati i na kliničke ishode. 

Naime, poznato je da se unutar jednog GBM-a mogu pojavljivati različite mutacije gena (77). 

Konkretno, unutar istog tumora mogu se pronaći stanice koje mogu imati mutacije u genima 

koji kodiraju proteine kao što su glijalni fibrilarni kiseli protein (GFAP, eng. Glial Fibrillary 

Acidic Protein) (78), oligodendrocitni transkripcijski faktor 2 (OLIG2, eng. Oligodendrocyte 

Transcription Factor 2) i alfa-talasemija/mentalna retardacija X-vezana (ATRX, eng. Alpha 

Thalassemia/Mental Retardation Syndrome X-Linked) (79), receptor za epidermalni faktor rasta 

(EGFR, eng. Epidermal Growth Factor Receptor), tumorski protein p53 (TP53, eng. Tumor 

Protein p53) i brojni drugi (80, 81). Međutim, ključno je da se te mutacije mogu nalaziti unutar 

različitih regija istoga tumora (82). Ta je činjenica od velike važnosti za uzorkovanje tumora za 

PHD tijekom kirurške resekcije. Uzorci bi se trebali uzimati iz različitih dijelova tumora kako 

bi se dobio detaljniji uvid u molekularna i genetska obilježja GBM-a (77). Ovo je posebno bitno 

za biopsije GBM-a koje se najčešće provode minimalno invazivnim metodama (83). Ukoliko 

biopsije uzorkuju tkivo iz ograničene regije tumora, one mogu podcijeniti stvarnu genetsku 

raznolikost tumora. 

Upravo zbog genetske raznolikosti određene stanične populacije unutar jednog GBM-a otporne 

su na terapije usmjerene na specifične mutacije gena (77). Ovaj fenomen podsjeća na razvoj 

rezistencije bakterija na pojedine antibiotike (84). U procesu liječenja, takve rezistentne 

tumorske stanice mogu pridonositi rezidualnom GBM-u što dodatno kompromitira pacijente i 

vjerojatnost pozitivnih kliničkih ishoda. Osim genetske heterogenosti, potrebno je razmotriti i 

potencijalni utjecaj epigenetskih faktora. Prepoznavanje poremećenih epigenetskih 

mehanizama imalo je značajan utjecaj na klasifikaciju podskupina tumora, prognozu i odgovor 

na terapiju kod tumora visokog stupnja u pedijatrijskoj populaciji (85, 86). Kombiniranje 

epigenetskih karakteristika s drugim parametrima može se koristiti za precizniju klasifikaciju 

tumora (87), što u konačnici može utjecati i na terapijske pristupe.  

Intra-tumorska heterogenost GBM-a također je vidljiva u njegovoj prostornoj organizaciji. 

Značajne regionalne intra-tumorske razlike opisane su u literaturi te su i dalje predmet 

istraživanja (88). Kombinirajući prostornu proteomiku i transkriptomiku s naprednim 

računalnim metodama, Greenwald i suradnici su istražili organizacijske obrasce unutar GBM-

a čime su definirali pet slojeva strukture GBM-a s hipoksijom kao glavnim pokretačem 
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strukturne organizacije (89). Iako je GBM značajno vaskulariziran, ipak ima slabu regionalnu 

mikrocirkulaciju, što rezultira pojedinim izrazito hipoksičnim i nekrotičnim regijama (90). 

Tradicionalni pogled na metaboličke procese tumorskih stanica GBM-a usmjeren je na ulogu 

metabolizma glukoze za proizvodnju energije, što je u literaturi poznato kao Warburgov efekt 

(91). Međutim, novija istraživanja sugeriraju da različite tumorske regije unutar jednog GBM-

a imaju različita metabolička programiranja - neke subpopulacije stanica ovise o oksidativnoj 

fosforilaciji i metabolizmu lipida, dok se druge više oslanjaju na metabolizam glukoze (92, 93). 

Upravo su oksidacija masnih kiselina i metabolizam lipida u središtu sve više istraživanja 

GBM-a (94). Pretpostavlja se da lipidni metabolizam ima značajan utjecaj na biološko 

ponašanje tumora (94). Osim toga, tumorske se stanice mogu metabolički prilagoditi 

promjenjivom mikro-okolišu (95). Navedeno upućuje na to da bi potencijalne metaboličke 

terapije trebale imati više metaboličkih ciljeva kako bi bile učinkovite protiv ove bolesti. 

Činjenica je da današnje terapije većinom jednako ciljaju tumorsko tkivo u cijelosti te za njih 

inherentna tumorska heterogenost predstavlja značajan izazov (77). Ovakvi terapijski pristupi 

mogu biti korisni u jednom području tumora, ali potpuno neučinkoviti u drugom. Stoga se neke 

subpopulacije mogu potpuno eliminirati terapijama, dok druge ostaju netaknute i čak razvijaju 

daljnju otpornost, što bi moglo rezultirati potencijalnim recidivom i još rezistentnijim 

tumorima.  

 

1.2.1. Tumorski mikro-okoliš, invazivnost i infiltrativni rast 

Tumorski mikrookoliš (TMO) GBM-a je prilično složen sustav, koji se ne sastoji samo od 

tumorskih stanica, već i mikroglije, makrofaga, limfocita i drugih vrsta stanica (96). Općenito, 

mozak je imunološki relativno izoliran organ (97). Iako ta izoliranost nije apsolutna, ona ipak 

ograničava normalno djelovanje imunološkog sustava (98). Uz to, GBM inducira 

imunosupresivni TMO koji ga dodatno štiti od učinkovitog imunološkog odgovora organizma 

(99). Također, pretpostavlja se da stanice GBM-a mogu prilagoditi TMO tako da sam okoliš 

podržava rast i preživljavanje tumorskih stanica, a istovremeno povećava otpornost na terapiju 

(100). Imunosupresivni TMO predstavlja jednu od najznačajnijih prepreka razvoju učinkovitog 

liječenja GBM-a, što je poseban izazov za imunoterapijske modalitete liječenja (99). 

Regrutiranje imunosupresivnih stanica, poput makrofaga povezanih s tumorom (TAM, eng. 

Tumor-Associated Macrophages), jedna je od ključnih karakteristika imunosupresivnog TMO-

a (101). Kao što je prethodno opisano, GBM pokazuje značajan stupanj histološke 

heterogenosti. Ova heterogenost očituje se i u različitoj prostornoj raspodjeli TAM-ova koja 
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varira između tumorskih regija te je češća u jezgri tumora i okolnim hipoksično-nekrotičnim 

područjima (102). Osim toga, postoje značajne razlike između TAM-ova ovisno u kojoj se 

tumorskoj regiji nalaze: TAM-ovi koji su prvenstveno smješteni u jezgri tumora obično imaju 

protu-upalni profil M2, dok su TAM-ovi u susjednim područjima općenito mikroglija s pro-

upalnim profilom M1 (103). Tumorske stanice mogu utjecati na profile TAM-ova te na taj način 

olakšavaju invazivni rast i progresiju GBM-a (104). U TMO-u značajnu ulogu ima metaboličko 

reprogramiranje tumorskih stanica, koje je u velikoj mjeri potaknuto hipoksijom i kompleksnim 

signalnim interakcijama (105). Hipoksični uvjeti aktiviraju određene transkripcijske faktore, 

što dovodi do promjena u metabolizmu glukoze i lipida (105). Ove metaboličke adaptacije 

dodatno moduliraju TMO, potičući angiogenezu, imunološku supresiju i povećanu otpornost 

na RT i KT (106). Zbog toga se metaboličko reprogramiranje smatra jednim od ključnih 

mehanizama terapijske rezistencije GBM-a te važnim potencijalnim ciljem novih terapijskih 

strategija. 

Kao što je dosadašnja klinička praksa pokazala, bez obzira koliko je neurokirurška resekcija 

bila agresivna, isključivo kirurško liječenje nije se pokazalo efikasnim u liječenju GBM-a (57). 

Jedan od ključnih razloga neuspješnog kirurškog liječenja je infiltrativni rast tumora (77). 

Pretpostavlja se da su, u trenutku kada se dijagnoza GBM-a prvi puta potvrdi, tumorske stanice 

već široko rasprostranjene u udaljenim regijama mozga (58). Takve invazivne tumorske stanice 

koje su migrirale od makroskopski vidljive tumorske mase, mogu stvoriti potencijalna nova 

mjesta rasta GBM-a (58), a samo zaustavljanje njihove invazije neće ih u potpunosti eliminirati. 

Dodatni problem koji predstavlja ovaj infiltrativni rast odnosi se na učinkovitost lokaliziranih 

terapija. Većina recidiva GBM-a ipak nastaje u blizini ranije operirane regije mozga (77). Nove 

lokalizirane terapije nastoje spriječiti ove lokalne recidive (61), no u kliničkoj se praksi nisu 

pokazale jednako učinkovitima kao u pretkliničkim istraživanjima (62).  

 

1.2.2. Krvno-moždana barijera 

BBB predstavlja sustav koji održava homeostazu SŽS-a reguliranjem prolaska tvari između 

sistemske cirkulacije i moždanog parenhima (107). Na taj način ona osigurava zaštitu 

moždanog tkiva, ali istodobno predstavlja i značajnu prepreku za farmakološko liječenje tumora 

SŽS-a. U kontekstu liječenja GBM-a, BBB ograničava prodor terapijskih sredstava u tumorsko 

tkivo (108). Prema dosadašnjim istraživanjima, BBB značajno ograničava prodiranje većine 

dostupnih farmakoloških sredstava i bioloških lijekova poput monoklonskih protutijela (109). 

Brojni onkološki lijekovi su hidrofilni ili relativno velike molekule, što onemogućava njihov 
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nesmetan prolaz kroz BBB (110). Čak i kada pojedini lijekovi poput TMZ-a mogu proći kroz 

BBB, nerijetko je to u nižim dozama zbog aktivnih mehanizama koji izbacuju lijekove iz SŽS-

a (111).  

Prevladavanje BBB-a je predmet intenzivnih istraživanja. Fokusirani ultrazvuk je samo jedan 

od novih pristupa koji privremeno remeti BBB kako bi se omogućila ciljana i lokalizirana 

dostava lijekova u SŽS (112), no i ovaj pristup ima određena ograničenja. Unatoč značajnom 

napretku, složenost i heterogenost BBB-a u GBM-u ostaje veliki izazov. Ukratko, uloga BBB-

a kao fizičke i funkcionalne barijere ograničava učinkovitost dostupnih modaliteta liječenja 

GBM-a ograničavanjem dostave lijekova, smanjenjem imunološkog odgovora i doprinosom 

sposobnosti GBM-a da se prilagodi tretmanima (108). Rješavanje ovih problema iziskuje nove 

pristupe zaobilaženja BBB-a uz očuvanje zdravog moždanog tkiva. 

Iako angiogeneza u GBM-u stvara abnormalne krvne žile s poremećenom BBB, stupanj 

propusnosti BBB-a uvelike varira u različitim regijama tumora (113). Prema tome, u 

područjima gdje je BBB više propusna, lijekovi mogu lakše prodrijeti u tumor, ali su to često 

nekrotična ili manje metabolički aktivna područja koja nisu prvenstveno bitna za agresivnu 

prirodu tumora. S druge strane, invazivne tumorske stanice koje se češće nalaze na periferiji 

skrivene su neizmijenjenom ili djelomično izmijenjenom BBB-om, što je prikazano na Slici 

1.3. Upravo su zbog ove heterogenosti BBB-a, lijekovi su obično učinkovitiji u dijelovima 

tumora s povećanom propusnošću BBB-a, dok su manje učinkoviti na invazivnoj periferiji, što 

može pridonijeti pojavi recidiva (114). 
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Slika 1.3. Heterogenost krvno-moždane barijere u glioblastomu. Preuzeto i prilagođeno prema 

(77). BBB: krvno-moždana barijera 

 

1.3. Uloga imunohistokemije u dijagnostici 

Od 2016. godine, kada je došlo do značajne promjene u klasifikaciji tumora SŽS-a (4), 

imunohistokemija (IHC, eng. Immunohistochemistry) postala je neizostavna metoda u 

suvremenoj dijagnostici tumora. U suvremenoj kliničkoj praksi, IHC zajedno s klasičnom 

histološkom analizom i molekularnim testiranjima, omogućuje precizniju klasifikaciju tumora 

te procjenu bioloških značajki i terapijskog odgovora samog tumora (5). Dodatna vrijednost 

IHC-a je relativno dobra dostupnost, reproduktivnost i mogućnost primjene na rutinski 

pripremljenim parafinskim uzorcima (115). Među najznačajnijim markerima u potvrđivanju 

dijagnoze GBM-a svakako se ističu GFAP, OLIG2 i ATRX koji zajedno omogućuju fenotipsku 

karakterizaciju tumora (79). 

 

1.3.1. GFAP 

GFAP je intermedijarni filamentni protein, koji je ujedno i temeljna komponenta citoskeleta 

astrocita (116). Konkretno, GFAP je odgovoran za citoarhitekturu astrocita te pomaže u 
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fiziologiji susjednih neurona i održavanju BBB-a (116). Osim normalnih fizioloških funkcija, 

GFAP je uključen i u patofiziologiju nekoliko neuroloških poremećaja (117). 

U kontekstu dijagnostike GBM-a, ekspresija GFAP-a u tumorskim stanicama potvrđuje 

astrocitno podrijetlo tumora i pomaže u razlikovanju glijalnih tumora od metastatskih i drugih 

neglijalnih neoplazmi (78). Prema dosadašnjim istraživanjima, ekspresija GFAP-a u GBM-u je 

heterogena (78, 118). Međutim, kvantitativna imunohistokemijska analiza koju su 2020. godine 

proveli Ahmadipour i suradnici pokazala je da pacijenti dijagnosticirani s GBM-om i visokom 

ekspresijom GFAP-a imaju nepovoljnije kliničke ishode (78). Osim toga, isto je istraživanje 

pokazalo značajnu inter-tumorsku heterogenost ekspresije GFAP-a. Upravo ta varijabilnost čini 

GFAP prikladnim markerom za daljnju analizu budući da se uobičajena klinička interpretacija 

bazira na kvalitativnoj procjeni (pozitivno/negativno), dok postotak i intenzitet ekspresije 

ovoga proteina mogu pružiti dodatne informacije o fenotipu GBM-a. 

 

1.3.2. OLIG2 

OLIG2 je jedan od ključnih transkripcijskih faktora za razvoj oligodendrocita i progenitornih 

stanica ove linije (119), zbog čega se koristi kao marker u dijagnostici tumora 

oligodendroglijalnog podrijetla. U GBM-u je OLIG2 najčešće izražen u jezgri tumorskih 

stanica te se smatra markerom proliferativne populacije stanica (120). Konkretno, OLIG2 se 

pokazao kao jedan od najspecifičnijih markera matičnih stanica glioma (GSC, eng. Glioma 

Stem Cells), a upravo se ova populacija stanica smatra uvelike odgovornom za recidive GBM-

a (121). Unutar tkiva GBM-a, GSC su prepoznate kao odgovorne stanice za plastičnost tumora 

– sposobne su migrirati, poticati recidive tumora i pokazivati otpornost na standardne terapijske 

opcije (122). Slično kao i GFAP, opisana je heterogena ekspresija OLIG2 u ispitivanim 

uzorcima GBM-a (123). Preciznija procjena ekspresije markera OLIG2 mogla bi omogućiti 

bolju stratifikaciju GBM-a prema fenotipskom profilu, pružiti uvid u proliferacijski potencijal 

tumora te potencijalno služiti kao prediktor odgovora na terapiju. 

 

1.3.3. ATRX 

Gibbons i suradnici prvi su opisali ATRX gen 1995. godine u sklopu takozvanog ATR-X 

sindroma koji je karakteriziran α-talasemijom, teškim psihomotornim zaostajanjem, 

urogenitalnim abnormalnostima i karakterističnim obrascima dismorfije lica (124). ATRX je 

regulator transkripcije uključen u remodeliranje kromatina i održavanje telomera, a ima i važnu 
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ulogu ulogu ATRX-a u popravku DNA (125). ATRX je jedan od 20 najčešće mutiranih gena u 

tumorima općenito te treći najčešće mutirani gen u kontekstu glijalnih tumora (126). U glijalnim 

tumorima, gubitak ekspresije ATRX-a uvelike je odgovoran za karakterističnu karcinogenezu 

i poremećaje epigenoma (127). Gubitak ekspresije ATRX-a najčešće je povezan s 

astrocitomima i takozvanim mehanizmom alternativnog produljenja telomera (ALT, eng. 

Alternative Lengthening of Telomeres) (128). Nasuprot tome, GBM većinom zadržava 

ekspresiju ATRX-a (129), što ATRX čini važnim dijagnostičkim markerom. Ikemura i 

suradnici 2016. godine opisali su mogućnost detekcije ATRX-a pomoću IHC i korelacije razina 

ekspresije sa statusom mutacije (130), što je značajno pojednostavilo detekciju ATRX statusa 

u svakodnevnoj kliničkoj praksi. Međutim, preciznija kvantifikacija ekspresije ATRX-a, iako 

se tradicionalno interpretira binarno (održana ili izgubljena), može dodatno doprinijeti 

razumijevanju tumorske heterogenosti i potencijalnih subpopulacija tumorskih stanica. 

 

1.3.4. Značaj kvantitativne imunohistokemijske analize 

Tradicionalna IHC interpretacija, koja se temelji na kvalitativnoj procjeni, često nije dovoljna 

za detekciju suptilnih razlika između tumora, kao ni između različitih regija istoga tumora 

(131). Primjena semi-kvantitativnih sustava bodovanja, poput imunoreaktivnog skora po 

Remmeleu i Stegneru (IRS, eng. Immunoreactive Score of Remmele and Stegner) ili H-score 

sustava, omogućuje integraciju postotka pozitivnih stanica i intenziteta bojanja, čime se dobiva 

precizniji prikaz ekspresije markera, te bolja karakterizacija proučavanog tkiva (132). Međutim, 

metoda ima i određena ograničenja, uključujući intra-tumorsku heterogenost GBM-a i činjenicu 

da analiza često obuhvaća samo ograničeni dio tumorskog tkiva, što može utjecati na 

reprezentativnost dobivenih rezultata. Dodatni izvor varijabilnosti može proizlaziti iz 

subjektivnosti u interpretaciji intenziteta bojanja, iako se primjenom standardiziranih sustava 

bodovanja ta varijabilnost nastoji smanjiti. 

U kontekstu ove disertacije, semi-kvantitativna analiza GFAP-a, OLIG2-a i ATRX-a 

omogućuje detaljniju fenotipsku karakterizaciju GBM-a te korelaciju imunohistokemijskih 

profila s kliničkim i radiološkim parametrima, uključujući MLS. Time IHC nadopunjuje svoju 

tradicionalnu dijagnostičku ulogu i može poslužiti kao metoda u translacijskim istraživanjima 

tumorske heterogenosti i potencijalnih prognostičkih obilježja. 
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1.4. Radiološka obilježja i pomak središnjih struktura 

Kao što je ranije napomenuto, radiološka dijagnostika ima središnju ulogu u dijagnostici GBM-

a jer omogućuje neinvazivan uvid u morfologiju i anatomsku lokalizaciju tumora, njegov odnos 

prema okolnim moždanim strukturama te posljedice tumorskog rasta na susjedne strukture (31). 

Dakle, uz identifikaciju i lokalizaciju samog tumora, radiološki nalazi pružaju dodatne 

informacije o takozvanom mass effectu koji je posljedica veličine tumorske mase i  perifokalnog 

edema, te o MLS-u, što može imati klinički i prognostički značaj (40). Napredne metode 

snimanja poput MR spektroskopije, perfuzije, PET-a, DTI-a i drugih pružaju nove načine 

evaluacije tumorskih procesa i razumijevanja njihove patofiziologije. 

 

1.4.1. Perifokalni edem i mass effect 

Perifokalni edem, prvenstveno vazogenog tipa, posljedica je poremećene BBB i povećane 

krvožilne propusnosti pri čemu dolazi do povećanog nakupljanja tekućine u moždanom tkivu 

(133). U GBM-u, edem je često disproporcionalno velik u odnosu na volumen tumorske mase 

čime značajno doprinosi takozvanom mass effectu, porastu ICP-a i razvoju neuroloških 

simptoma (134). Osim toga, u literaturi je opisana povezanost volumena edema i agresivnosti 

glijalnih tumora (133, 135). Najčešći simptomi koji su opisani u kontekstu izraženog edema i 

povišenog ICP-a su glavobolja i povraćanje, a također je moguć i razvoj slabosti ekstremiteta 

u smislu pareze ili plegije, poremećaji govora i vida te drugi neurološki simptomi (40). Ako se 

pravodobno ne reagira, može doći do značajne progresije edema i razvoja hernijacije mozga, 

što najčešće dovodi do poremećaja stanja svijesti, a u konačnici može završiti i letalno (136). 

Nadalje, perifokalni edem koji je prisutan kod pacijenata s GBM-om ujedno je i indikator 

širenja tumora (137). Dosadašnja istraživanja sugeriraju da edem koji okružuje GBM potiče 

invaziju tumorskih stanica te je u isto vrijeme i važan prediktor stupnja agresivnosti tumora, 

vjerojatnosti recidiva i loših ishoda (138-140). Procjena volumena i progresije edema na 

temelju prijeoperacijskih radioloških pretraga (CT-a i MR-a), ključna je za planiranje 

terapijskog pristupa. Neurokirurško liječenje, kao i RT i KT imaju cilj kontrolirati veličinu 

tumora, ali i okolnog edema (141). Dodatan problem predstavlja činjenica da je edem čimbenik 

rizika za komplikacije tijekom liječenja tumora mozga (133). Povišeni ICP koji nastaje kao 

izravna posljedica perifokalnog edema, može ometati opskrbu zdravog moždanog tkiva krvlju 

i hranjivim tvarima, što može dovesti do ishemije i drugih ozbiljnih komplikacija (133). Prema 

tome, odgovarajuća kontrola edema ključna je za sprječavanje komplikacija liječenja pacijenata 

s GBM-om. 
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Mass effect, koji je posljedica veličine tumorskog procesa i perifokalnog edema, dovodi do 

kompresije okolnih moždanih struktura, deformacije ventrikularnog sustava i pomaka 

anatomskih referentnih točaka, što se na radiološkim pretragama prvenstveno prezentira kao 

MLS (142). Prema pojedinim istraživanjima, veličina tumora smatra se potencijalno bitnim 

prognostičkim čimbenikom kod pacijenata s GBM-om (143). Veći tumori povezani su s lošijim 

neurološkim statusom i povećanim ICP-om, no sama veličina ipak nije uvijek izravno povezana 

s ishodima. Općenito, izražen mass effect povezan je s težom neurološkom simptomatologijom, 

bržim pogoršanjem kliničkoga stanja i povećanim rizikom od hernijacije mozga (136). 

 

1.4.2. Pomak središnjih struktura – definicija i mjerenje 

MLS je indirektni pokazatelj i izravna posljedica mass effecta i definira se kao lateralna 

dislokacija srednje linije mozga. Najčešće anatomske strukture koje su vidljivo dislocirane na 

radiološkim pretragama su septum pellucidum ili treća moždana klijetka (144). Mjerenje se 

rutinski provodi na aksijalnim (transverzalnim) CT ili MR presjecima, u razini foramen Monroi 

ili trupa postraničnih klijetki. Kod pacijenata s GBM-om, MLS je relativno često prisutan – 

prema istraživanju Gamburga i suradnika iz 2000. godine, čak 74 % ispitanika je na 

prijeoperacijskim pretragama imalo određeni stupanj MLS-a (145). Također, u kod pacijenata 

s GBM-om s prisutnim MLS-om, opisan je povećan rizik od rane smrti nakon postupka biopsije 

tumora (146). Nadalje, MLS se pokazao kao dobar kvantitativni indikator mass effecta te 

prognostički radiološki marker (147). 

U kliničkoj praksi, kada MLS iznosi ≥5 mm, smatra se klinički relevantnim te je često povezan 

s povišenim ICP-om i povećanim rizikom od dodatnog neurološkog pogoršanja (148). 

Međutim, većina zaključaka o MLS-u proizašla je iz istraživanja koja su proučavala traumatske 

ozljede mozga (149). Za razliku od traumatskih ozljeda, u kontekstu tumora mozga ovaj 

parametar nije dovoljno detaljno istražen kao prognostički čimbenik, unatoč njegovoj učestaloj 

primjeni u svakodnevnoj radiološkoj i neurokirurškoj praksi. 

Kod traumatskih intrakranijskih krvarenja, MLS veći od 10 mm povezan je s lošijim ishodima 

i potrebom za hitnom neurokirurškom intervencijom (150). U neuro-onkologiji, istraživanja 

utjecaja MLS-a su nešto manje zastupljena, no postoje naznake da veći MLS može korelirati s 

lošijim neurološkim statusom i većim rizikom od ranog postoperativnog mortaliteta (147). 

Ranije spomenuto istraživanje koje su proveli Wach i suradnici 2021. godine (144), pokazalo 
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je kako je MLS od minimalno 10 mm relativno dobar prediktor lošijih ishoda. Ipak, potrebna 

su daljnja istraživanja kako bi se utvrdila stvarna klinička vrijednost MLS-a. 

S obzirom na izrazitu heterogenost GBM-a, postoji potreba za dodatnom karakterizacijom 

biokemijskih i kliničkih faktora koji bi mogli pomoći u stratifikaciji pacijenata i eventualnoj 

personalizaciji terapijskih pristupa. IHC omogućava uvid u molekularne značajke tumora, no 

njezina prognostička vrijednost još nije u potpunosti definirana. Osim toga, radiološki parametri 

poput veličine samog tumora i MLS-a mogu služiti kao dodatni prediktori ranog tijeka bolesti 

i ishoda pacijenata (151). Ovo istraživanje usmjereno je na ispitivanje heterogenosti fenotipa 

GBM-a i ključnih kliničko-radioloških parametara, uključujući MLS, te na procjenu njihove 

potencijalne prognostičke vrijednosti Budući da je MLS već etabliran kriterij za kirurške 

indikacije kod traumatskih ozljeda, njegovo potencijalno značenje u kontekstu GBM-a moglo 

bi pružiti dodatne smjernice za kliničko odlučivanje.  
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2. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

 

Opći cilj: 

Cilj ovog istraživanja bio je analizirati epidemiološke i kliničke karakteristike te fenotipsku 

heterogenost operacijski liječenih GBM-a primjenom imunohistokemijske analize markera 

GFAP, OLIG2 i ATRX. 

 

Specifični ciljevi: 

1. Analizirati epidemiološke i kliničke karakteristike pacijenata, uključujući dob, spol, 

simptome i komorbiditete, anatomsku lokalizaciju tumora, veličinu lezije i MLS te rane 

postoperativne ishode, u smislu duljine boravka u intenzivnoj njezi i ukupnog trajanja 

hospitalizacije te ukupnog mortaliteta. 

2. Analizirati ekspresiju imunohistokemijskih markera GFAP, OLIG2 i ATRX primjenom 

modificiranog IRS sustava kvantifikacije. 

3. Ispitati povezanost fenotipske heterogenosti GBM-a, procijenjene primjenom markera 

GFAP, OLIG2 i ATRX te modificiranog IRS sustava kvantifikacije, s kliničko-radiološkim 

parametrima, prvenstveno MLS-om.  

4. Istražiti povezanost MLS-a s ranim postoperativnim ishodima. 

 

Iz navedenih ciljeva rada proizašle su sljedeće hipoteze istraživanja: 

GBM-ovi pokazuju značajnu heterogenost u ekspresiji markera (GFAP, OLIG2, ATRX), pri 

čemu se kvantitativni obrasci ekspresije razlikuju među tumorima što upućuje na biološku 

raznolikost GBM-a. 

Ekspresija markera GFAP, OLIG2, ATRX povezana je s kliničko-radiološkim parametrima, 

osobito s MLS-om, što može ukazivati na fenotipske razlike i biološki agresivnije tumore. 

Pacijenti s većim MLS-om (≥ 5 mm) imaju nepovoljnije rane postoperativne ishode u usporedbi 

s pacijentima s manjim pomakom (< 5 mm). 
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3. MATERIJALI I METODE 

 

3.1. Ustroj studije 

Istraživanje ovoga rada provedeno je kao presječna studija temeljena na retrospektivno 

prikupljenim podacima.. U istraživanje su uključeni pacijenti operacijski liječeni u Klinici za 

neurokirurgiju, Kliničkog bolničkog centra (KBC) Osijek prema standardnim procedurama. 

Arhivski podaci svih bolesnika prikupljeni su u ustrojstvenim jedinicama KBC-a Osijek. 

 

3.2. Ispitanici 

U studiju su uključeni arhivski uzorci tkiva tumora mozga pacijenata kod kojih je PHD-om 

verificiran GBM. Glijalni tumori koji nisu GBM bili su isključujući kriterij. Prema ovim 

kriterijima, u arhivi KBC-a Osijek je identificirano 80 pacijenata, prema dostupnim povijestima 

bolesti, u vremenskom razdoblju od 1. siječnja 2021. godine do 31. prosinca 2025. godine. 

Prikupljeni su podaci o demografskim karakteristikama pacijenata uključujući spol i dob u 

vrijeme operacijskog zahvata. Također je definirana anatomska lokalizacija tumorskog sijela u 

odnosu na moždane režnjeve (frontalni, temporalni, parijetalni, okcipitalni). U slučaju 

infiltracije više režnjeva, zabilježena je lokalizacija prema zahvaćanju režnjeva, npr. fronto-

temporalni. Tumori smješteni u dubokim moždanim strukturama, poput bazalnih ganglija, 

corpus callosuma ili nekih drugih, zasebno su evidentirani. Nadalje, zabilježeni su inicijalni 

klinički simptomi koji su prisutni prije operacije, a dobiveni su anamnestički, 

heteroanamnestički ili temeljem neurološkog pregleda pacijenta. Za svakog pacijenta, iz 

dostupne medicinske dokumentacije identificirani su komorbiditeti poput dijabetesa, 

hipertenzije, kardiovaskularnih bolesti, prethodnih malignih bolesti te drugih kroničnih bolesti. 

U sklopu praćenja ranog postoperativnog tijeka za svakog pacijenta prikupljeni su podaci o 

broju dana provedenih u Jedinici Intenzivnog Liječenja (JIL) nakon operativnog zahvata, 

ukupnom trajanju hospitalizacije od dana operativnog zahvata te o postoperativnom mortalitetu 

za vrijeme hospitalizacije. Osobni podaci bolesnika zaštićeni su lozinkom. 

Svi podaci prikupljeni su iz povijesti bolesti dostupnih u BIS-u ili u arhivi KBC-a Osijek. 

Dodatno su se šifrirale i parafinske kocke reseciranih tumora iz arhive Kliničkog zavoda za 

patologiju i sudsku medicinu KBC-a Osijek za dopunska imunohistokemijska bojenja radi 

ponovne potvrde PHD svakog reseciranog GBM-a. Patološku potvrdu tumora svakog 

pojedinog nalaza procijenila su dva neovisna patologa. Arhivski tumorski materijal iz 
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parafinskih kocki obrađen je prema postupku opisanom u poglavlju Metode. Svi prikupljeni 

podaci uneseni su u tablice programa Microsoft Excel i zaštićeni lozinkom.  

Plan i metode istraživanja te opseg korištenih arhivskih podataka pacijenta bili su u skladu s 

etičkim i znanstvenim standardima. Potencijalni rizici i opasnosti po zdravlje osoba uključenih 

u ovo istraživanje, s obzirom na to da istraživanje uključuje humani biološki materijal, svedeni 

su na najmanju moguću mjeru. U ovom istraživanju poštovana su temeljna prava bolesnika te 

etička načela biomedicinskih istraživanja. Istraživanje je odobrilo Etičko povjerenstvo KBC-a 

Osijek, ur. broj: R1-3545/2025. 

 

3.3. Metode 

Provedena je standardna, ponovljena histološka potvrda tumorskog tkiva GBM-a bojanjem 

hemalaun-eozin metodom, u skladu sa standardnim laboratorijskim protokolom za obradu 

parafinskih tkivnih rezova. Analiza je provedena na parafinskim blokovima dobivenima iz 

kirurški reseciranog tumorskog tkiva. Iz svakog bloka izrađeni su rezovi debljine 4–5 µm, koji 

su postavljeni na predmetna stakalca i sušeni prema rutinskoj proceduri prije započinjanja 

postupka bojenja. 

Najprije je provedena deparafinizacija preparata uranjanjem u ksilol (Claro – Prom, LOT: 

2510042, Zagreb, Hrvatska) u trajanju od 30 do 45 minuta, čime je omogućeno potpuno 

uklanjanje parafina iz tkivnih rezova. Nakon deparafinizacije uslijedila je rehidracija tkiva 

ispiranjem u apsolutnom alkoholu (BioGnost, LOT: H100-157-73/25, Zagreb, Hrvatska), koje 

je provedeno tri puta po 10 minuta. Time je postupno uklonjen ksilol i omogućena priprema 

tkiva za daljnju obradu u vodenoj fazi. Preparati su potom ispirani pod tekućom vodom tijekom 

5 minuta radi potpune rehidracije i uklanjanja ostataka alkohola. Nakon toga nanesen je 

Mayerov hematoksilin (BioGnost, Zagreb, Hrvatska), u trajanju od 5 minuta, pri čemu su 

obojene jezgre stanica. Slijedilo je ispiranje pod tekućom vodom tijekom 10 minuta radi 

adekvatne diferencijacije i razvijanja plavičaste boje jezgri. 

U sljedećem koraku primijenjena je 1 %-tna otopina eozina (BioGnost, Zagreb, Hrvatska) u 

trajanju od 1 minute, pri čemu su obojene citoplazma i ekstracelularne strukture. Višak boje 

uklonjen je ispiranjem pod tekućom vodom, nakon čega je provedena dehidracija preparata 

ponovnim ispiranjem u apsolutnom alkoholu, tri puta po 10 minuta. Nakon dehidracije 

uslijedilo je izbistravanje u ksilolu, koje je provedeno u dvije izmjene po 10 minuta, čime je 
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tkivo postalo prozirno i pripremljeno za trajno montiranje. Na kraju je preparat pokriven 

medijem za pokrivanje trajnih preparata i prekriven pokrovnim stakalcem. 

Ovako obrađeni preparati analizirani su svjetlosnim mikroskopom (Olympus CX40, Hamburg, 

Njemačka) radi potvrde histomorfoloških obilježja GBM-a, uključujući izraženu celularnost, 

nuklearnu atipiju, mitotsku aktivnost, mikrovaskularnu proliferaciju i nekrozu s 

pseudopalisadiranjem. 

 

3.3.1. Imunohistokemijska analiza GFAP 

Imunohistokemijska analiza ekspresije GFAP-a provedena je na parafinskim tkivnim rezovima 

debljine 4 µm rezanim na mikrotomu Leica SM2010R (Leica Microsystems, model SM2010R, 

Wetzlar, Njemačka), dobivenima iz formalinom fiksiranog i parafinski uklopljenog tumorskog 

tkiva. Rezovi su postavljeni na adhezivna predmetna stakalca, osušeni te obrađeni na 

automatiziranoj imunohistokemijskoj platformi OMNIS (Agilent Technologies / Dako, Omnis, 

Santa Clara, Sjedinjene Američke Države) prema standardiziranom laboratorijskom protokolu. 

Deparafinizacija je provedena uporabom sredstva FLEX Omnis Clearify (Agilent Technologies 

/ Dako, FLEX Omnis Clearify GC810, Santa Clara, Sjedinjene Američke Države) nakon čega 

je slijedila demaskacija antigena primjenom EnVision FLEX Target Retrieval Solution Low 

pH (Agilent Technologies / Dako, EnVision FLEX Target Retrieval Solution Low pH GV805, 

Santa Clara, Sjedinjene Američke Države), razrijeđene u radnu koncentraciju 1:10 s 

destiliranom vodom. Za ispiranja između pojedinih koraka korišten je Wash Buffer (Agilent 

Technologies / Dako, Wash Buffer GC807, Santa Clara, Sjedinjene Američke Države), također 

razrijeđen u omjeru 1:10 s destiliranom vodom. U svrhu kontrole nespecifičnog vezanja 

korišten je Negative Control Reagent (Agilent Technologies / Dako, Negative Control Reagent 

GE006, Santa Clara, Sjedinjene Američke Države). Nakon toplinske demaskacije antigena 

provedena je dodatna enzimatska obrada Proteinazom K (Agilent Technologies / Dako, 

Proteinase K Code S3020, Santa Clara, Sjedinjene Američke Države) radi optimizacije pristupa 

epitopima. Endogena peroksidazna aktivnost blokirana je primjenom EnVision FLEX 

Peroxidase-Blocking reagensa (Agilent Technologies / Dako, EnVision FLEX Peroxidase-

Blocking Reagent GV800, Santa Clara, Sjedinjene Američke Države). 

Za detekciju GFAP-a korišteno je zečje poliklonalno primarno protutijelo, (Agilent 

Technologies / Dako, model Z0334, Santa Clara, Sjedinjene Američke Države), u 

koncentriranom obliku. Protutijelo je razrijeđeno u omjeru 1:500 uporabom Dako Antibody 
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Diluent (Agilent Technologies / Dako, Dako Antibody Diluent Code S0809, Santa Clara, 

Sjedinjene Američke Države). Inkubacija s primarnim protutijelom provedena je u trajanju od 

30 minuta na platformi OMNIS, u skladu s preporukama proizvođača. 

Vizualizacija je provedena primjenom sustava Dako EnVision+/HRP (Agilent Technologies / 

Dako, Dako EnVision+/HRP kit K4009, Santa Clara, Sjedinjene Američke Države), koji 

uključuje EnVision Rabbit Linker (Agilent Technologies / Dako, EnVision FLEX+ Rabbit, 

Santa Clara, Sjedinjene Američke Države), EnVision FLEX HRP (Agilent Technologies / 

Dako, EnVision FLEX+ Rabbit, Santa Clara, Sjedinjene Američke Države) te odgovarajuće 

reagense za amplifikaciju signala (Agilent Technologies / Dako, EnVision Enhancer GC806, 

Santa Clara, Sjedinjene Američke Države). Kao kromogen korišten je EnVision FLEX DAB+ 

Chromogen (Agilent Technologies / Dako, EnVision FLEX DAB+ Chromogen GV800, Santa 

Clara, Sjedinjene Američke Države) uz pripadajući supstratni pufer (Agilent Technologies / 

Dako, EnVision FLEX Substrate Buffer GV800, Santa Clara, Sjedinjene Američke Države), 

čime je postignuta smeđa precipitatna reakcija na mjestu vezanja kompleksa antigen–

protutijelo. 

Na kraju postupka preparati su kontrastno obojeni hematoksilinom (Agilent Technologies / 

Dako, model GC808, Santa Clara, Sjedinjene Američke Države), dehidrirani kroz rastuće 

koncentracije alkohola, izbistreni u ksilolu i montirani trajnim medijem. 

Ekspresija GFAP-a interpretirana je kao citoplazmatsko bojanje tumorskih stanica. Procjena je 

provedena semi-kvantitativno primjenom modificiranog IRS sustava, koji uključuje evaluaciju 

postotka pozitivnih stanica i intenziteta bojanja. Analiza je provedena uz obaveznu provjeru 

adekvatnih pozitivnih i negativnih kontrola, čime je osigurana pouzdanost i specifičnost 

imunohistokemijske reakcije.  

 

3.3.2. Imunohistokemijska analiza OLIG2 

Imunohistokemijska analiza ekspresije OLIG2 provedena je na formalinom fiksiranim i 

parafinski uklopljenim uzorcima tumorskog tkiva. Iz parafinskih blokova izrađeni su rezovi 

debljine 4 µm na mikrotomu Leica SM2010R (Leica Microsystems, model SM2010R, Wetzlar, 

Njemačka), koji su postavljeni na adhezivna predmetna stakalca i obrađeni u skladu sa 

standardnim laboratorijskim postupkom. 
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Imunohistokemijsko bojanje provedeno je na automatiziranoj platformi Roche Ventana 

BenchMark Ultra (Roche, BenchMark ULTRA Advanced Staining System, Basel, Švicarska) 

primjenom UltraView Universal DAB Detection Kita (Roche, LOT: N15892, Basel, 

Švicarska). Korišteno je zečje monoklonalno primarno protutijelo protiv OLIG2 (Roche, izotip 

IgG, klon EP112, Basel, Švicarska), u komercijalno razrijeđenom obliku (ready-to-use). 

Inkubacija s primarnim protutijelom trajala je 40 minuta, u skladu s validiranim protokolom 

proizvođača. 

Deparafinizacija je provedena unutar same platforme uporabom reagensa EZ Prep Concentrate 

(Roche, LOT: N11657, Basel, Švicarska), razrijeđenog u radnu koncentraciju 1:10. 

Demaskiranje epitopa provedeno je primjenom Roche pufera CC1, pH 8,4 (Roche, LOT: 

N11594, Basel, Švicarska), čime je omogućena optimalna izloženost antigenskih determinanti. 

UltraView Universal DAB Detection Kit uključivao je sljedeće komponente: 3 % H₂O₂ 

inhibitor za blokadu endogene peroksidazne aktivnosti, HRP multimer za pojačanje signala, 

DAB (3,3'-diaminobenzidin) kromogen te bakrov sulfat (CuSO₄) za intenzifikaciju i 

stabilizaciju reakcijskog produkta. Sustav je automatizirano proveo blokadu endogene 

peroksidaze, inkubaciju s HRP multimerom te kromogensku reakciju, pri čemu je na mjestu 

vezanja kompleksa antigen–protutijelo nastala smeđa nuklearna obojenost u stanicama koje 

eksprimiraju OLIG2. 

Nakon završetka imunohistokemijskog protokola provedeno je kontrastno bojanje 

hematoksilinom (Roche, LOT: N14400, Basel, Švicarska). Preparati su potom automatski 

pokriveni u uređaju Sakura (Sakura Tissue-Tek Film Automated Coverslipper, Torrance, 

Sjedinjene Američke Države) primjenom zaštitnog filma za pokrivanje. 

Ekspresija OLIG2 interpretirana je kao nuklearni pozitivitet tumorskih stanica. Procjena je 

provedena semi-kvantitativno primjenom modificiranog IRS sustava, koji uključuje analizu 

postotka pozitivnih jezgri i intenziteta bojanja. Interpretacija rezultata provedena je uz kontrolu 

adekvatnih pozitivnih i negativnih kontrola radi osiguranja specifičnosti i pouzdanosti reakcije. 

 

3.3.3. Imunohistokemijska analiza ATRX 

Imunohistokemijska analiza ekspresije ATRX provedena je na formalinom fiksiranim i 

parafinski uklopljenim uzorcima tumorskog tkiva. Parafinski rezovi izrađeni su debljine 4 µm 
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na mikrotomu Leica SM2010R (Leica Microsystems, model SM2010R, Wetzlar, Njemačka) te 

postavljeni na adhezivna predmetna stakalca. 

Bojanje je provedeno na automatiziranoj platformi Roche Ventana BenchMark Ultra (Roche, 

BenchMark ULTRA Advanced Staining System, Basel, Švicarska) primjenom UltraView 

Universal DAB Detection Kita (Roche, LOT: N15892, Basel, Švicarska). Korišteno je mišje 

monoklonalno primarno protutijelo protiv ATRX (Diagnostic BioSystems, izotip kappa IgG2a, 

klon D-5, Pleasanton, Sjedinjene Američke Države) u komercijalno razrijeđenom obliku. 

Inkubacija s primarnim protutijelom trajala je 35 minuta, u skladu s validiranim protokolom 

proizvođača. 

Deparafinizacija je provedena unutar same platforme uporabom reagensa EZ Prep Concentrate 

(Roche, LOT: N11657, Basel, Švicarska), razrijeđenog u radnu koncentraciju 1:10. 

Demaskiranje epitopa provedeno je primjenom Roche pufera CC1 pH 8,4 (Roche, LOT: 

N11594, Basel, Švicarska), čime je omogućena optimalna izloženost antigenskih determinanti. 

UltraView Universal DAB Detection Kit sadržavao je 3 % H₂O₂ inhibitor za blokadu endogene 

peroksidazne aktivnosti, HRP multimer za pojačanje signala, DAB (3,3'-diaminobenzidin) 

kromogen te bakrov sulfat (CuSO₄) za intenzifikaciju i stabilizaciju reakcijskog produkta. 

Sustav je automatizirano proveo blokadu endogene peroksidaze, inkubaciju s HRP multimerom 

te kromogensku reakciju, pri čemu je na mjestu vezanja kompleksa antigen–protutijelo nastala 

smeđa nuklearna obojenost u stanicama koje eksprimiraju ATRX protein. 

Nakon završetka imunohistokemijskog protokola provedeno je kontrastno bojanje 

hematoksilinom (Roche, LOT: N14400, Basel, Švicarska). Preparati su potom automatski 

pokriveni u uređaju Sakura (Sakura Tissue-Tek Film Automated Coverslipper, Torrance, 

Sjedinjene Američke Države) primjenom zaštitnog filma za pokrivanje. 

Ekspresija ATRX interpretirana je kao nuklearni pozitivitet u tumorskim stanicama. Procjena 

je provedena semi-kvantitativno primjenom modificiranog IRS sustava, koji uključuje analizu 

postotka pozitivnih jezgri i intenziteta bojanja. Gubitak ekspresije definiran je kao odsutnost 

nuklearnog bojanja u tumorskim stanicama uz očuvano interno pozitivno bojanje u endotelnim 

stanicama ili limfocitima, koje je služilo kao interna kontrola kvalitete reakcije. Interpretacija 

rezultata provedena je uz evaluaciju adekvatnih pozitivnih i negativnih kontrola radi osiguranja 

pouzdanosti i specifičnosti imunohistokemijske reakcije. 
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3.3.4. IRS metoda 

Rezultati imunohistokemijske analize evaluirani su IRS metodom. Prema ovoj metodi, najprije 

je procijenjen postotak pozitivnih tumorskih stanica na jednom vidnom polju velikog povećanja 

mikroskopa (40x). 

Rezultati su izraženi semi-kvantitativno kao negativni: 0, 1 = ≤ 10 %, 2 = 11 - 50 %, 3 = 51 - 

80 %, 4 = ≥ 81 %. 

Drugi parametar evaluacije je intenzitet bojanja: 0 (negativno), 1 (blagi intenzitet), 2 (umjereni 

intenzitet), 3 (jaki intenzitet). 

Dobivene vrijednosti su pomnožene, a ukupan rezultat od 0 - 12 svrstava se u 4 kategorije: 

0: 0 - 1 (negativan) 

1: 2 - 3 (blago pozitivan) 

2: 4 - 8 (umjereno pozitivan) 

3: 9 - 12 (jako pozitivan) 

 

3.3.5. Određivanje pomaka središnjih struktura i promjera tumora 

MLS je definiran kao maksimalno lateralno pomicanje središnjih struktura mozga uzrokovano 

mass effectom tumora i perifokalnoga edema te je mjeren na prijeoperacijskim MR snimkama 

mozga. Ukoliko MR pretraga nije bila dostupna iz tehničkih ili drugih razloga, npr. 

nemogućnosti da pacijent bude izložen magnetnome polju zbog stranih metalnih tijela, tada je 

mjerenje provedeno na CT snimkama. 

Za svakog pacijenta analizirane su standardne prijeoperacijske MR snimke mozga, uključujući 

aksijalne T1-sekvence (s i bez kontrasta), T2-sekvence i FLAIR sekvence. Mjerenja su 

primarno provedena na aksijalnim presjecima u razini foramena Monroi i septum pelluciduma, 

gdje je MLS u pravilu najizraženiji. 

Anatomska središnja linija definirana je kao zamišljena linija koja povezuje anteriorno cristu 

galli te posteriorno unutarnju okcipitalnu izbočinu (protuberantia occipitalis interna). U 

slučajevima kada navedene strukture nisu bile jasno prikazane na istome presjeku, središnja 

linija rekonstruirana je kao linija koja spaja krajnje anteriorne i posteriorne rubove falxa cerebri, 

uzimajući u obzir anatomske koštane orijentire lubanje. 
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MLS je mjeren kao najveća okomita udaljenost (u milimetrima) između definirane anatomske 

središnje linije i pomaknute medijalne strukture mozga. Kao referentna pomaknuta struktura 

najčešće je korišten septum pellucidum ili treća moždana klijetka, ako je bila jasnije definirana. 

Mjerenje je provedeno na presjeku na kojem je lateralni pomak bio najizraženiji. Udaljenost je 

određena pomoću digitalnog mjernog alata unutar radiološkog PACS sustava, uz preciznost od 

0,1 mm. Kako bi se smanjila varijabilnost mjerenja, za svakog pacijenta analizirane su sve 

relevantne aksijalne sekvence, bilježena je maksimalna izmjerena vrijednost MLS-a,  mjerenja 

je proveo iskusni radiolog. U slučajevima graničnih ili tehnički otežanih mjerenja (npr. izražena 

kompresija klijetke), mjerenje je ponovljeno te je kao konačna vrijednost uzeta prosječna 

vrijednost dvaju mjerenja. 

Dobivene vrijednosti MLS-a izražene su u milimetrima kao kontinuirana varijabla, a zatim 

kategorizirane prema unaprijed definiranom kliničkom pragu: 

< 5 mm – manji ili odsutan MLS 

≥ 5 mm – značajan MLS 

Prag od 5 mm odabran je temeljem kliničke relevantnosti u procjeni mass effecta i potencijalne 

potrebe za žurnijom neurokirurškom intervencijom. Primjer karakterističnog određivanja MLS-

a prikazan je na Slici 3.1. 
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Slika 3.1. Postupak određivanja pomaka središnjih struktura kod pacijenata s glioblastomom 

Na slici 3.1. prikazan je aksijalni (transverzalni) presjek T2-sekvence MR snimke mozga 

pacijenta s glioblastomom desnog temporalnog režnja. Najprije je označena anatomska 

središnja linija koja je na slici duljine 164,5 mm. Potom je izmjeren pomak septum pelluciduma 

u razini foramena Monroi, što predstavlja pomak središnje linije od 14 mm. 

 

 

Procjena veličine tumora provedena je na temelju prijeoperacijskih MR snimki mozga. 

Analizirane su standardne dijagnostičke sekvence, uključujući aksijalne, sagitalne i koronarne 

presjeke T1 sekvenci sa i bez primjene kontrastnog sredstva te T2 i FLAIR sekvence, ovisno o 
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morfološkim karakteristikama lezije. Ukoliko MR pretraga nije bila dostupna iz tehničkih ili 

drugih razloga, npr. nemogućnosti da pacijent bude izložen magnetnome polju zbog prisutnosti 

stranih metalnih tijela u tijelu pacijenta, tada je mjerenje provedeno na CT snimkama. 

Najprije su definirane granice tumora na temelju kontrastnog imbibicijskog područja na T1-

postkontrastnim sekvencama ili, u slučaju lezija koje se ne imbibiraju kontrastom, na temelju 

jasno ograničene hiperintenzivne zone na T2/FLAIR sekvencama. U analizu je uključena 

solidna tumorska komponenta. Cistične, nekrotične ili hemoragijske komponente uključene su 

u mjerenje ako su činile sastavni dio volumena lezije i bile unutar jasne tumorske granice. 

Za svakog bolesnika određen je maksimalni linearni promjer tumora, izražen u milimetrima, 

neovisno o ravnini presjeka. Mjerenje je provedeno korištenjem digitalnog mjernog alata unutar 

PACS sustava. Analizirane su sve tri ortogonalne ravnine (aksijalna, sagitalna i koronarna), a 

kao konačna vrijednost zabilježena je najveća izmjerena udaljenost između dviju najudaljenijih 

točaka tumorske mase. Time je osigurano da se kao reprezentativna veličina tumora uzme 

apsolutni maksimalni promjer, bez ograničenja na standardnu aksijalnu dimenziju. 

Mjerenja su provedena na presjeku na kojem je lezija imala najveću ekstenziju. U slučajevima 

nepravilnog oblika tumora, mjerenje je provedeno između dviju najudaljenijih točaka vidljive 

tumorske mase. Ako je postojala dilema oko granica lezije, analizirane su sve dostupne 

sekvence radi preciznijeg određivanja ruba tumora. Mjerenja je proveo iskusni radiolog. 

Maksimalni promjer tumora izražen je kao kontinuirana varijabla u milimetrima te je korišten 

u daljnjim statističkim analizama kao kvantitativni pokazatelj veličine tumorske mase. Ovim 

postupkom osigurana je standardizirana i reproduktivna procjena tumorskog promjera za sve 

uključene bolesnike. 
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Slika 3.2. Postupak određivanja maksimalnog promjera tumora kod pacijenata s glioblastomom 

Na slici 3.2. prikazan je aksijalni (transverzalni) presjek T2-sekvence MR snimke mozga 

pacijenta s glioblastomom desnog frontalnog režnja. U ovom slučaju izmjeren je maksimalni 

promjer tumora u horizontalnoj ravnini od 68 mm.  

 

3.4. Statistička analiza podataka 

Statistička obrada podataka provedena je primjenom odgovarajućih deskriptivnih i 

inferencijalnih metoda, ovisno o vrsti varijabli i distribuciji podataka. Analiza je obuhvatila 

ukupno 80 bolesnika s histološki potvrđenim GBM-om, u programu Python, verzija 3.8.0. 

(Python Software Foundation, Beaverton, Sjedinjene Američke Države). 
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Kontinuirane varijable (dob bolesnika, promjer tumora, MLS izražen u milimetrima, broj dana 

provedenih u jedinici intenzivnog liječenja te ukupan broj dana hospitalizacije) prikazane su 

kao srednja vrijednost i standardna devijacija u slučaju normalne distribucije, odnosno kao 

medijan i interkvartilni raspon u slučaju odstupanja od normalnosti. Kategorijske varijable 

(spol, MLS skupine < 5 mm i ≥ 5 mm, lokalizacija tumora, komorbiditeti) prikazane su 

apsolutnim i relativnim frekvencijama (n, %). Normalnost distribucije kontinuiranih varijabli 

procijenjena je Shapiro–Wilkovim testom, dok je homogenost varijanci između skupina 

procijenjena Leveneovim testom. 

Za usporedbu dobi između muških i ženskih bolesnika korišten je nezavisni t-test za dva uzorka 

u slučaju normalne distribucije. U situacijama kada je pretpostavka homogenosti varijanci bila 

narušena, primijenjen je Welchov t-test. Razlike u dobi između MLS skupina analizirane su 

istim principom, ovisno o ispunjenosti pretpostavki normalnosti i homogenosti varijanci koje 

su ispitane Shapiro-Wilkovim i Leveneovim testom. Za usporedbu spolne distribucije između 

MLS skupina korišten je hi-kvadrat (χ²) test neovisnosti.  

Razlike u promjeru tumora između MLS skupina analizirane su Mann–Whitney U testom. Broj 

dana provedenih u jedinici intenzivnog liječenja te ukupan broj dana hospitalizacije između 

MLS skupina analizirani su primjenom Mann–Whitney U testa, s obzirom na to da se radi o 

varijablama koje su pokazale asimetričnu distribuciju. 

Ekspresija markera GFAP-a, OLIG2 i ATRX-a kvantificirana je modificiranim IRS sustavom 

te izražena kao ordinalna kontinuirana varijabla. Budući da je distribucija IRS skorova 

odstupala od normalnosti, rezultati su prikazani kao medijan i IQR. Usporedba IRS skorova 

između MLS skupina provedena je primjenom Mann–Whitney U testa za svaki marker zasebno 

(GFAP, OLIG2 i ATRX). Statistička značajnost definirana je na razini P < 0,05.  
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4. REZULTATI 

 

4.1. Demografske karakteristike i komorbiditeti pacijenata 

U istraživanje je uključeno ukupno 80 pacijenata operacijski liječenih zbog tumora mozga kod 

kojih je naknadno PHD-om potvrđen GBM, u KBC-u Osijek u razdoblju od 1. siječnja 2021. 

godine do 31. prosinca 2025. godine. U analiziranom uzorku, pacijenti muškog i ženskog spola 

bili su jednako zastupljeni s po 40 pacijenata (50 %). Prosječna životna dob bolesnika iznosila 

je 67,4 godine sa standardnom devijacijom od 9,5 godina. Nije utvrđena statistički značajna 

razlika u dobi između muškaraca i žena (66,1 ± 8,9 godina za muški spol i 68,8 ± 9,8 godina za 

ženski spol). Prema starosnim skupinama, 52 pacijenta (65 %) bilo je starije od 64 godine 

života. Najmlađi pacijent imao je 45 godina, a najstariji 81, dok je najmlađa pacijentica imala 

42, a najstarija 88 godina.  

Najzastupljeniji komorbiditet bila je arterijska hipertenzija, od koje je bolovalo 59 pacijenata 

(73,8 %), zatim dislipidemija (22 pacijenta, 27,5 %), dijabetes (19 pacijenata, 23,8 %) te 

psihijatrijske dijagnoze, prvenstveno psihoorganski sindrom koji je identificiran kod 14 

pacijenata (17,5 %). Kardiomiopatija je bila dijagnosticirana kod 10 pacijenata s GBM-om 

(12,5 %). Svi komorbiditeti pacijenata prikazani su grafički na Slici 4.1. Pet pacijenata (6,3 %) 

imalo je prethodno dijagnosticiran tumor drugog sijela, od toga su 2 pacijenta liječena zbog 

planocelularnog karcinoma, a po 1 pacijent zbog tumora bubrega, debeloga crijeva i dojke. U 

istraživanju, samo 7 pacijenata (8,8 %) nije imalo niti jedan komorbiditet. 
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Slika 4.1. Zastupljenost komorbiditeta kod pacijenata s glioblastomom (n = 80). 

 

4.2. Anatomska lokalizacija tumora 

Prema anatomskoj lokalizaciji tumora, kod 59 pacijenata (73,8 %) tumor je bio lokaliziran u 

samo jednom režnju mozga. Od toga je najviše tumora bilo smješteno u temporalnom režnju 

(33 pacijenta, 55,9 %), dok je u frontalnom režnju bilo smješteno njih 14 (23,7 %) te u 

parijetalnom 11 (18,7 %). U analiziranom uzorku pacijenata, samo je 1 (1,7 %) tumor bio 

lokaliziran isključivo u okcipitalnom režnju. Anatomska lokalizacija tumora koji su zahvatili 

samo jedan režanj prezentirana je na Slici 4.2. 
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Slika 4.2. Anatomska raspodjela glioblastoma koji zahvaćaju samo jedan režanj mozga (n = 

59). 

 

Od preostalih lokalizacija, kod 5 (6,3 % od ukupnog uzorka) pacijenata opisana je prisutnost 

tumora u obje moždane hemisfere, a kod njih 3 (3,8 % od ukupnog uzorka) tumor je bio 

lokaliziran u gangliobazalnoj regiji. 

Kod 13 (16,3 % od ukupnog uzorka) pacijenata GBM je zahvatio više od jednog režnja mozga 

iste hemisfere. Među tim slučajevima su po 3 (23,1 % od tumora koji zahvaćaju više režnjeva 

mozga) bila lokalizirana u temporo-parijetalnoj, temporo-okcipitalnoj i parijeto-okcipitalnoj 

regiji, dok su po 2 (15,4 % od tumora koji zahvaćaju više režnjeva mozga) bila lokalizirana u 

fronto-temporalnoj i fronto-parijetalnoj regiji. 

 

4.3. Radiološke karakteristike glioblastoma 

Prema dostupnim neuroradiološkim snimkama, ranije opisanim postupkom određen je MLS i 

maksimalni promjer tumora. U ukupnome uzorku, 56 pacijenata  (70 %) imalo je MLS od 

minimalno 1 mm, dok je preostalih 24 pacijenta (30 %) bilo bez MLS-a. Prosječan MLS je 

iznosio 4,7 mm sa standardnom devijacijom od 4,6 mm. Najveći izmjereni MLS bio je 22 mm. 

Prosječni maksimalni promjer tumora iznosio je 49,2 mm sa standardnom devijacijom od 17,5 

mm. Maksimalni promjer najvećeg tumora u istraživanju iznosio je 110 mm, dok je promjer 

najmanjeg tumora iznosio 14 mm. 
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 Pacijenti su potom podijeljeni u dvije skupine: MLS < 5 mm i MLS ≥ 5 mm. U skupinu MLS 

< 5 mm uključen je 41 pacijent (51,3 %), a u skupinu MLS ≥ 5 mm 39 pacijenata (48,7 %). 

Iako je u skupini MLS < 5 mm bilo zastupljeno više muškaraca nego žena, dok je u skupini 

MLS ≥ 5 mm spolna raspodjela bila obrnuta, ova razlika nije bila statistički značajna što je 

prikazano u Tablici 4.1. 

 

Tablica 4.1. Demografske i radiološke karakteristike pacijenata s glioblastomom koji su imali 

pomak središnjih struktura manji od 5 milimetara te pacijenata s glioblastomom koji su imali 

pomak središnjih struktura od minimalno 5 milimetara. Podaci su prikazani kao srednja 

vrijednost ± SD ili medijan (IQR). 

 MLS < 5 mm MLS ≥ 5 mm P 

Spol    

Muški 23 (56,1 %) 17 (43,6 %) 
0,263 

Ženski 18 (43,9 %) 22 (56,4 %) 

Dob (godine) 67,9 ± 7,9 66,9 ± 10,9 0,8 

Medijan promjera 

tumora (mm) 
41 (32-49,5) 57 (47-67) < 0,001* 

* Mann–Whitney U test 

 

Razlika u dobi između skupina definiranih prema MLS-u analizirana je Welchovim t-testom za 

nezavisne uzorke zbog nehomogenosti varijanci utvrđene Leveneovim testom, uz prethodno 

potvrđenu normalnost distribucije. Analiza nije pokazala statistički značajnu razliku po dobi 

između dviju skupina (Tablica 4.1.). 

U skupini s manjim MLS-om medijan promjera tumora iznosio je 41 (32-49,5) mm, dok je u 

skupini MLS ≥ 5 mm medijan promjera tumora iznosio 57 (47-67) mm. Razlika u 

maksimalnom promjeru tumora između skupina analizirana je Mann–Whitney U testom zbog 

odstupanja od normalne distribucije podataka utvrđene Shapiro–Wilkovim testom. Analiza je 

pokazala statistički značajnu razliku u maksimalnom promjeru tumora između dvije MLS 

skupine, U = 357,5, P < 0,001 (Tablica 4.1.). 
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4.4. Prijeoperacijski simptomi 

Klinička prezentacija pacijenata s GBM-om izrazito je heterogena te se pacijenti mogu 

prezentirati s više od jednog simptoma. U proučavanom uzorku kao najzastupljeniji inicijalni 

simptom izdvaja se slabost jednog ili više ekstremiteta, u smislu pareze ili plegije. Ovaj 

neurološki simptom bio je prisutan kod više od polovice svih pacijenata (43 pacijenta, 53,8 %) 

prije operacijskog zahvata. Kao drugi najzastupljeniji simptom izdvaja se smeteno stanje koje 

je zabilježeno kod 31 pacijenta (38,9 %), dok je disfazija bila prisutna kod nešto manje od 

trećine pacijenata (24 pacijenta, 30 %). Iako se u literaturi glavobolja navodi kao jedan od 

dominantnih simptoma tumora mozga, u ovome je istraživanju glavobolju prijavio svaki četvrti 

pacijent (20 pacijenata, 25 %). Zastupljenost svih simptoma pacijenata uključenih u istraživanje 

prikazana je na Slici 4.3. 

 

Slika 4.3. Prijeoperacijska zastupljenost neuroloških simptoma u pacijenata s glioblastomom (n 

= 80). 
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4.4.1. Prijeoperacijski simptomi kod pacijenata prema režnjevima mozga 

U svrhu detaljnije karakterizacije pojavnosti simptoma prema režnjevima mozga, analizirana je 

zastupljenost najčešćih neuroloških simptoma kod pacijenata kod kojih je tumor zahvatio samo 

jedan režanj mozga (59 pacijenata, 73,8 %). 

Kod 14 pacijenata koji su imali tumor lokaliziran u frontalnom režnju, njih 11 (78,6 %) klinički 

se prezentiralo sa slabošću ekstremiteta. Drugi najčešći simptomi bili su smeteno stanje koje je 

zabilježeno kod 6 pacijenata (42,9 %) te disfazija koja je evidentirana kod 5 pacijenata (35,7 

%). 

Što se tiče 33 pacijenta koji su imali tumor temporalnog režnja, njih 15 (45,5 %) prijavilo je 

glavobolju, dok su slabost ekstremiteta i smeteno stanje bili jednako zastupljeni te su 

identificirani kod 11 pacijenata (33,3 %). S obzirom na funkcionalni značaj temporalnog režnja 

u govoru, potrebno je još napomenuti da je disfazija zabilježena kod 8 pacijenata (24,2 %). 

Od 11 pacijenata s tumorom parijetalnog režnja, njih 6 (54,5 %) prezentiralo se sa slabošću 

ekstremiteta, a njih 5 (45,5 %) bilo je smeteno. 

Tumor okcipitalnog režnja imao je samo jedan pacijent te se prezentirao s epilepsijom. 

 

4.5. Rezultati imunohistokemijske analize 

Imunohistokemijska analiza provedena je s ciljem kvantitativne procjene fenotipske 

heterogenosti GBM-a primjenom IRS sustava bodovanja. Analizirana je ekspresija triju 

odabranih markera – GFAP, OLIG2 i ATRX – koji predstavljaju diferencijacijske i regulatorne 

komponente tumorskog fenotipa. Ekspresija je vrednovana semi-kvantitativno, uz istodobnu 

procjenu postotka pozitivnih tumorskih stanica i intenziteta bojanja, čime je dobiven integrirani 

rezultat za svaki uzorak. 

Analizirani su citoplazmatski (GFAP) odnosno nuklearni (OLIG2 i ATRX) obrasci bojenja u 

reprezentativnim područjima tumorskog tkiva kod ukupno 80 pacijenata pri čemu je sveukupno 

učinjeno 240 imunohistokemijskih analiza. Rezultati su prikazani distribucijom ekspresije po 

kategorijama, kao i deskriptivnim statističkim pokazateljima ukupnog IRS rezultata. Prema 

definiranim IRS kategorijama, za sva tri markera najučestaliji rezultat ekspresije bio je 

umjereno pozitivan (IRS 4 - 8): 40 uzoraka (50 %) za GFAP te po 34 uzoraka (42,5 %) za 

OLIG2 i ATRX. Rezultati ekspresije markera po IRS kategorijama prikazani su na Slici 4.4.  
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Slika 4.4. Rezultati ekspresije markera GFAP, OLIG2 i ATRX po IRS kategorijama. 



Ocje
na

 ra
da

 

u t
ije

ku
!

49 
 

4.5.1. GFAP 

Imunohistokemijska analiza ekspresije GFAP-a provedena je na ukupno 80 uzoraka tumorskog 

tkiva. Primjeri GFAP bojenja prikazani su na Slici 4.5. 

Slika 4.5. Imunohistokemijska analiza GFAP u uzorcima glioblastoma s različitim IRS 

vrijednostima: A) IRS 0, B) IRS 6 i C) IRS 12. Pozitivna citoplazmatska ekspresija vidljiva je 

kao smeđi DAB signal, dok su jezgre obojene hematoksilinom. Povećanje ×40. 

A) 

C) 

B) 



Ocje
na

 ra
da

 

u t
ije

ku
!

50 
 

 

Podaci su testirani na normalnost distribucije Shapiro–Wilk testom. S obzirom na odstupanje 

od normalne distribucije podataka (P < 0,001), rezultati su prikazani kao medijan i interkvartilni 

raspon. Medijan IRS skora za GFAP u analiziranoj kohorti iznosio je 6 (4–9). Distribucija 

vrijednosti ukazivala je na izraženu varijabilnost ekspresije među tumorima, s rasponom od 

minimalnih do maksimalnih vrijednosti skora. U 40 uzoraka (50 %) zabilježena je umjereno 

pozitivna citoplazmatska ekspresija GFAP-a, dok je 31 uzorak (38,8 %) bio jako pozitivan, 5 

uzoraka (6,2 %) bilo je negativno te preostalih 4 (5 %) su bili blago pozitivni (Slika 4.4). U 

pojedinim uzorcima uočena je heterogena distribucija bojenja unutar istog tumora, što dodatno 

potvrđuje intra-tumorsku fenotipsku varijabilnost. Daljnja analiza usporedbe GFAP ekspresije 

između MLS skupina prikazana je u sljedećim odjeljcima. 

 

4.5.2. OLIG2 

Imunohistokemijska analiza ekspresije OLIG2 provedena je na ukupno 80 uzoraka tumorskog 

tkiva. Primjeri OLIG2 bojenja prikazani su na Slici 4.6. 



Ocje
na

 ra
da

 

u t
ije

ku
!

51 
 

Slika 4.6. Imunohistokemijska analiza OLIG2 u uzorcima glioblastoma s različitim IRS 

vrijednostima: A) IRS 0, B) IRS 6 i C) IRS 12. Pozitivna nuklearna ekspresija vidljiva je kao 

smeđi DAB signal, dok su jezgre obojene hematoksilinom. Povećanje ×40.  

 

A) 

B) 

C) 
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Podaci su testirani na normalnost distribucije Shapiro–Wilk testom. S obzirom na odstupanje 

od normalne distribucije podataka (P < 0,001), rezultati su prikazani kao medijan i interkvartilni 

raspon. Medijan IRS skora za OLIG2 u analiziranoj kohorti iznosio je 4 (2–8,5). Ekspresija 

OLIG2 pokazuje izraženu međutumorsku varijabilnost, s rasponom vrijednosti koji obuhvaća 

nisku, umjerenu i visoku razinu nuklearne pozitivnosti. U 34 uzorka (42,5 %) zabilježena je 

umjereno pozitivna nuklearna ekspresija OLIG2, dok je u 20 uzoraka (25 %) bila jako pozitivna, 

18 uzoraka (22,5 %) bilo je negativno dok je preostalih 8 (10 %) bilo blago pozitivno (Slika 

4.4). Daljnja analiza usporedbe OLIG2 ekspresije između MLS skupina prikazana je u 

sljedećim odjeljcima. 

 

4.5.3. ATRX 

Imunohistokemijska analiza ekspresije ATRX provedena je na ukupno 80 uzoraka tumorskog 

tkiva. Primjeri ATRX bojenja prikazani su na Slici 4.7. 
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Slika 4.7. Imunohistokemijska analiza ATRX u uzorcima glioblastoma s različitim IRS 

vrijednostima: A) IRS 0, B) IRS 6 i C) IRS 12. Pozitivna nuklearna ekspresija vidljiva je kao 

smeđi DAB signal, dok su jezgre obojene hematoksilinom. Povećanje ×40. 

 

Podaci su testirani na normalnost distribucije Shapiro–Wilk testom. S obzirom na odstupanje 

od normalne distribucije podataka (P < 0,001), rezultati su prikazani kao medijan i interkvartilni 

A) 

B) 

C) 
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raspon. Medijan IRS skora za ATRX u analiziranoj kohorti iznosio je 8 (3,5–12). U odnosu na 

ostale markere, ATRX pokazuje višu razinu ekspresije, što je vidljivo iz pomaka medijana 

prema višim IRS vrijednostima među analiziranim tumorima. U dijelu uzoraka zabilježena je 

niža razina ekspresije, dok je u značajnom broju tumora prisutna umjerena do visoka nuklearna 

pozitivnost. U 34 uzorka (42,5 %) zabilježena je umjereno pozitivna nuklearna ekspresija 

ATRX, dok je 27 uzoraka (33,8 %) bilo jako pozitivno, 10 uzoraka (12,5 %) bilo je blago 

pozitivno te preostalih 9 (11,2 %) bilo je negativno (Slika 4.4). Daljnja analiza usporedbe 

ATRX ekspresije između MLS skupina prikazana je u sljedećim odjeljcima. 

 

4.6. Korelacija imunohistokemijskih markera 

U svrhu procjene međusobnih odnosa imunohistokemijskih markera te identifikacije 

potencijalnih fenotipskih obrazaca glioblastoma, provedena je analiza korelacije između IRS 

skorova za GFAP, OLIG2 i ATRX primjenom Spearmanovog koeficijenta korelacije. 

Dobiveni rezultati korelacijske analize nisu pokazali statistički značajnu povezanost između 

GFAP-a i OLIG2, kao niti između GFAP-a i ATRX-a. Analiza odnosa između OLIG2 i ATRX 

pokazala je statistički značajnu umjerenu pozitivnu korelaciju (ρ = 0,36, P < 0,01) te je dodatno 

vizualizirana raspršenim dijagramom (Slika 4.8.). 

 

Slika 4.8. Raspršeni dijagram koji prikazuje korelaciju između IRS skorova za OLIG2 i ATRX. 

Utvrđena je statistički značajna umjerena pozitivna korelacija (Spearman ρ = 0,36, P < 0,01). 
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4.7. Usporedba IRS skorova imunohistokemijskih markera prema MLS skupinama 

U cilju ispitivanja povezanosti ekspresije imunohistokemijskih markera i radiološke 

prezentacije bolesti, analizirane su razlike u IRS skorovima imunohistokemijskih markera 

između bolesnika s MLS < 5 mm i onih s MLS-om ≥ 5 mm. S obzirom na nenormalnu 

distribuciju IRS vrijednosti, usporedbe su provedene primjenom Mann–Whitney U testa. 

Rezultati su prikazani kao medijan i interkvartilni raspon za svaku skupinu te vizualizirani box-

plotom. Time se nastojalo utvrditi postoji li statistički značajna razlika u razini ekspresije 

pojedinih markera između skupina definiranih prema MLS-u. U nastavku su prikazani rezultati 

za svaki marker zasebno. 

 

4.7.1. IRS skorovi za GFAP prema MLS skupinama 

U skupini MLS < 5 mm medijan IRS skora za GFAP iznosio je 6 (4–9), dok je u skupini MLS 

≥ 5 mm medijan također iznosio 6 (4–9). S obzirom na odstupanje od normalne distribucije 

podataka, razlike između skupina analizirane su primjenom Mann–Whitney U testa. Uočena 

razlika nije bila statistički značajna. 

Rezultati su prikazani na Slici 4.9. kao medijan, interkvartilni raspon te raspon distribucije IRS 

skorova za GFAP unutar svake MLS skupine. 
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Slika 4.9. Grafički prikaz IRS skorova za GFAP po MLS skupinama. Podaci su prikazani box–

plot dijagramom (medijan, interkvartilni raspon, vrijednosti min–max). Statistička analiza 

provedena je Mann–Whitney U testom. MLS < 5 mm – skupina pacijenata s pomakom 

središnjih struktura manjim od 5 mm. MLS ≥ 5 mm – skupina pacijenata s pomakom središnjih 

struktura od minimalno 5 mm. 

 

4.7.2. IRS skorovi za OLIG2 prema MLS skupinama 

U skupini MLS < 5 mm medijan IRS skora za OLIG2 iznosio je 4 (2–6), dok je u skupini MLS 

≥ 5 mm medijan iznosio 4 (1–9). S obzirom na odstupanje od normalne distribucije podataka, 

razlike između skupina analizirane su primjenom Mann–Whitney U testa. Nije utvrđena 

statistički značajna povezanost između OLIG2 ekspresije i MLS-a. 

Na Slici 4.10. prikazana je distribucija IRS skorova za OLIG2 prema MLS skupinama, kao 

medijan, interkvartilni raspon te raspon distribucije IRS skorova za OLIG2 unutar svake MLS 

skupine. 
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Slika 4.10. Grafički prikaz IRS skorova za OLIG2 po MLS skupinama. Podaci su prikazani 

box–plot dijagramom (medijan, interkvartilni raspon, vrijednosti min–max). Statistička analiza 

provedena je Mann–Whitney U testom. MLS < 5 mm – skupina pacijenata s pomakom 

središnjih struktura manjim od 5 mm. MLS ≥ 5 mm – skupina pacijenata s pomakom središnjih 

struktura od minimalno 5 mm. 

 

4.7.3. IRS skorovi za ATRX prema MLS skupinama 

U skupini MLS < 5 mm medijan IRS skora za ATRX iznosio je 6 (2–9), dok je u skupini MLS 

≥ 5 mm medijan iznosio 8 (4–12). S obzirom na odstupanje od normalne distribucije podataka, 

razlike između skupina analizirane su primjenom Mann–Whitney U testa. Utvrđena je 

statistički značajna povezanost između ATRX ekspresije i MLS-a, pri čemu je viša ekspresija 

ATRX zabilježena u skupini s većim pomakom središnjih struktura (P = 0,01). 

Rezultati su prikazani na Slici 4.11. kao medijan, interkvartilni raspon te raspon distribucije 

IRS skorova za ATRX unutar svake MLS skupine. 

 

 

 

 

 

 



Ocje
na

 ra
da

 

u t
ije

ku
!

58 
 

Slika 4.11. Grafički prikaz IRS skorova za ATRX po MLS skupinama. Podaci su prikazani 

box–plot dijagramom (medijan, interkvartilni raspon, vrijednosti min–max). Statistička analiza 

provedena je Mann–Whitney U testom. MLS < 5 mm – skupina pacijenata s pomakom 

središnjih struktura manjim od 5 mm. MLS ≥ 5 mm – skupina pacijenata s pomakom središnjih 

struktura od minimalno 5 mm. * P < 0,05. 

 

4.8. Povezanost IRS skorova imunohistokemijskih markera i MLS-a 

U svrhu ispitivanja odnosa između ekspresije imunohistokemijskih markera tumora i 

radiološkog pokazatelja mass effecta, analizirana je povezanost između IRS skorova 

imunohistokemijskih markera GFAP, OLIG2 i ATRX te MLS-a, izraženog kao kontinuirana 

varijabla. Analiza je provedena primjenom Spearmanovog koeficijenta korelacije. 

Rezultati korelacijske analize nisu pokazali statistički značajnu povezanost između MLS-a i 

IRS skorova ekspresije GFAP-a, OLIG2 kao niti ATRX-a. Iako je u prethodnoj analizi utvrđena 

statistički značajna razlika u ekspresiji ATRX između MLS skupina, korelacijska analiza nije 

pokazala značajnu povezanost između kontinuiranih vrijednosti MLS-a i IRS skora ATRX-a. 

Dodatno je provedena multivarijatna regresijska analiza s ciljem procjene neovisnog doprinosa 

pojedinih varijabli na prisutnost MLS ≥ 5 mm. Model je bio statistički značajan (P = 0,003) te 

je pokazao da je maksimalni promjer tumora značajan prediktor MLS-a (P < 0,001). Ekspresija 

ATRX, GFAP i OLIG2 nije bila statistički značajan prediktor u modelu. 
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4.9. Rani postoperativni tijek i mortalitet 

U svrhu boljeg uvida u rani postoperativni tijek, analizirani su podaci o provedenim danima u 

JIL-u te ukupno trajanje hospitalizacije nakon operacijskog zahvata. Podaci su testirani na 

normalnost distribucije Shapiro–Wilk testom. S obzirom na odstupanje od normalne 

distribucije podataka (P < 0,01), rezultati su prikazani kao medijan i interkvartilni raspon. U 

ukupnome uzorku, medijan provedenih dana u JIL-u iznosio je 1 (1-1) dan, dok je medijan 

hospitalizacije iznosio 9 (7-12) dana. 

Gledano prema skupinama, u skupini MLS < 5 mm medijan provedenih dana u JIL-u iznosio 

je 1 (1-1) dan, dok je medijan ukupne hospitalizacije iznosio 8 (7-11,5) dana. U skupini MLS 

≥ 5 mm, medijan provedenih dana u JIL-u također je iznosio 1 (1-1) dan. Međutim, medijan 

hospitalizacije u ovoj je skupini iznosio 10 (7-15) dana. Razlike u trajanju boravka u JIL-u i 

ukupnom trajanju hospitalizacije između MLS skupina analizirane su Mann–Whitney U testom 

zbog odstupanja od normalne distribucije podataka (Slika 4.12). Između ove dvije skupine nije 

detektirana značajna razlika u broju dana provedenih u JIL-u, kao niti u ukupnoj duljini trajanja 

hospitalizacije. 

 

Slika 4.12. Grafički prikaz trajanja hospitalizacije u danima po MLS skupinama. Podaci su 

prikazani box–plot dijagramom (medijan, interkvartilni raspon, vrijednosti min–max). 

Statistička analiza provedena je Mann–Whitney U testom. MLS < 5 mm – skupina pacijenata 

s pomakom središnjih struktura manjim od 5 mm. MLS ≥ 5 mm – skupina pacijenata s 

pomakom središnjih struktura od minimalno 5 mm. 
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U ukupnome uzorku, bilo je 5 (6,3 %) smrtnih ishoda. Što se tiče mortaliteta, u skupini MLS < 

5 mm evidentirana su 3 letalna ishoda (7,3 %) tijekom hospitalizacije, dok su u skupini MLS ≥ 

5 mm zabilježena 2 smrtna ishoda (5,1 %) te se ova razlika nije pokazala statistički značajnom. 
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5. RASPRAVA 

Heterogenost GBM-a očituje se na više razina, uključujući genetsku, fenotipsku i intra-

tumorsku (77). Ta složenost tumorske biologije odražava se u molekularnim, histološkim i 

radiološkim obilježjima koja mogu varirati između pacijenata i unutar različitih regija istog 

tumora (80). Zbog toga je za bolje razumijevanje biološkog ponašanja tumora nužna integracija 

histopatoloških, molekularnih i radioloških parametara. Unatoč značajnom napretku znanosti i 

kliničke medicine te razvoju novih modaliteta liječenja, GBM kao jedan od najmalignijih 

tumora općenito i dalje ima slične ishode koje je imao i u prošlom stoljeću (1). Suvremeni 

pristup liječenju GBM-a i dalje ne dovodi do zadovoljavajućih rezultata, čak suprotno, ishodi 

su prilično razočaravajući (52). U većini slučajeva GBM je kod pacijenata identificiran u 

uznapredovaloj fazi, kada je tumor već dosegnuo određenu veličinu i prouzrokovao simptome 

poput slabosti ekstremiteta, otežanoga govora, smetenosti i brojnih drugih. Unatoč napretku u 

molekularnoj klasifikaciji i standardizaciji terapijskih protokola, klinička prezentacija bolesti i 

dalje pokazuje značajnu varijabilnost, što ukazuje na postojanje višeslojne tumorske 

heterogenosti. Posebno je važno razumjeti u kojoj mjeri fenotipske karakteristike tumora, 

definirane ekspresijom različitih markera, koreliraju s radiološkim i eventualno kliničkim 

parametrima. Sustavna istraživanja GBM-a u Republici Hrvatskoj još uvijek su ograničena. U 

ovome istraživanju, analizirane su demografske karakteristike pacijenata koji su u KBC-u 

Osijek tijekom petogodišnjeg razdoblja operacijski liječeni zbog tumora mozga koji je potvrđen 

PHD-om kao GBM. Osim toga, analizirani su prijeoperacijski simptomi koji su zabilježeni u 

ovoj kohorti od 80 pacijenata, kao i radiološke karakteristike poput maksimalnog promjera 

tumora i MLS-a. Nadalje, analiziran je rani postoperativni tijek ovih bolesnika praćenjem broja 

dana provedenih u JIL-u kao i broja dana provedenih u bolnici. 

Trenutno važeća WHO klasifikacija tumora SŽS-a iz 2021. godine značajno je promijenila 

razumijevanje i liječenje ovih neoplazmi, uključivanjem određenih molekularnih markera u 

dijagnostiku (5). Međutim, u suvremenoj patološkoj praksi u dijagnostici tumora mozga, 

ekspresija se markera gleda na prilično jednostavan (binaran) način – pozitivno ili negativno, 

što ne može adekvatno objasniti kompleksnost pojedinih tumora, poput GBM-a, koji su po 

svojoj prirodi heterogeni. Stoga, potencijalno je korisno kvantitativno ili semi-kvantitativno 

izraziti ekspresiju markera. Na taj način, može se dobiti bolji uvid u eventualnu povezanost 

fenotipskih karakteristika tumora i kliničkih te radioloških parametara. 
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5.1. Demografski i klinički profil bolesnika s glioblastomom 

Kao što je ranije napomenuto, prikupljeni su demografski podaci pacijenata uključenih u ovo 

istraživanje. Demografski profil bolesnika u ovoj kohorti u skladu je s do sada objavljenim 

epidemiološkim istraživanjima GBM-a, koji se dominantno javlja u starijih osoba (1). 

Konkretno, prosječna životna dob u ovome istraživanju bila je 67,4 ± 9,5 godina što je ipak 

nešto više u u usporedbi s rezultatima iz literature – u istraživanju koje su proveli Colopi i 

suradnici 2023. godine prosječna je dob pacijenata s GBM-om iznosila 63 godine (14). Dob 

kao prognostički čimbenik u GBM-u ima višestruki biološki i klinički značaj. Starija životna 

dob povezana je s većim brojem genetskih promjena što se može prezentirati agresivnijim 

tumorom te češćom prisutnošću komorbiditeta, što može utjecati na kliničku prezentaciju, 

toleranciju terapije i ukupni ishod bolesti (152). 

Spolne razlike u GBM-u također su predmet intenzivnih istraživanja. Pretpostavlja se da 

hormonalni i imunološki čimbenici mogu utjecati na proliferaciju i invazivnost tumorskih 

stanica (153). Osim toga, dosadašnja istraživanja pokazala su blagu spolnu predominaciju te su 

obično muški pacijenti zahvaćeniji (14, 154). Prema istraživanjima, incidencija GBM-a kod 

muškaraca je oko 1,6 puta veća nego kod žena, a žene u pravilu imaju i povoljnije ishode (154), 

iako uzroci ovih spolnih razlika još uvijek nisu razjašnjeni. Međutim, u ovome su istraživanju 

oba spola bila jednako zastupljena s po 40 pacijenata. Potencijalni razlog za jednaku spolnu 

raspodjelu u istraživanju je vjerojatno u manjem broju uključenih pacijenata u usporedbi s 

ostalim objavljenim multicentričnim istraživanjima. 

Osim dobi i spola, komorbiditeti također oblikuju klinički kontekst bolesti. Sustavne bolesti, 

poput kardiovaskularnih i metaboličkih poremećaja mogu značajno utjecati na cerebralnu 

hemodinamiku, edematozni odgovor okolnog moždanog parenhima te opću fiziološku rezervu 

bolesnika (155). Iako pridružene bolesti same po sebi ne određuju molekularni fenotip tumora, 

mogu modificirati kliničku prezentaciju i postoperativni tijek. U usporedbi s općom 

populacijom gdje prevalencija komorbiditeta iznosi do 40 % (156), zastupljenost komorbiditeta 

kod osoba starije dobi značajno je veća i iznosi preko 80 % (157). U ovome istraživanju, samo 

7 pacijenata (8,8 %) nije imalo niti jedan komorbiditet, što znači da su preostala 73 pacijenta 

(91,2 %) imala minimalno još jednu pridruženu dijagnozu. Visoka prosječna dob pacijenata 

zasigurno je jedan od razloga visoke zastupljenosti komorbiditeta. Osim toga, ovakva 

zastupljenost komorbiditeta djelomično odražava i sociodemografsku specifičnost ove 

geografske regije. 



Ocje
na

 ra
da

 

u t
ije

ku
!

63 
 

Od komorbiditeta, uvjerljivo je najzastupljenija bila arterijska hipertenzija od koje je bolovalo 

gotovo tri četvrtine svih bolesnika, što je u skladu s dosadašnjim istraživanjima prevalencije 

hipertenzije u osoba starije životne dobi (158). Ipak, na razini Republike Hrvatske prevalencija 

hipertenzije iznosi oko 50 %, što ukazuje na specifičnost kliničkog profila pacijenata s GBM-

om (159). Prema rezultatima analize koju su proveli Carr i suradnici 2019. godine, astma i 

hiperkolesterolemija bile su povezane s lošijim ishodima pacijenata s GBM-om (160). Prema 

rezultatima koji su prikazani na Slici 4.1., od dislipidemije je bolovalo nešto više od četvrtine 

bolesnika, dok je od dijabetesa bolovalo nešto manje od četvrtine bolesnika. Takvi rezultati 

pružaju uvid u metabolički status pacijenata te naglašavaju potrebu za boljom regulacijom ovih 

poremećaja (161). Ukupno gledano, demografske i kliničke karakteristike analizirane kohorte 

pružaju stabilan temelj za interpretaciju daljnjih rezultata. 

 

5.2. Anatomska predilekcijska mjesta i povezanost s neurološkim simptomima 

U analiziranoj kohorti većina tumora, njih 59 (73,8 %) bila je ograničena na jedan moždani 

režanj, dok je 21 tumor (26,2 %) zahvaćao više od jednog režnja, bio obostran ili se nalazio u 

gangliobazalnoj regiji, što je u skladu poznatom prezentacijom GBM-a (162). Prema sustavnom 

preglednom članku i meta-analizi koju su proveli Valenzuela-Fuenzalida i suradnici 2024. 

godine, GBM najčešće zahvaća frontalni režanj, dok je nešto manje lokaliziran u temporalnom 

režnju. Dominantna zahvaćenost temporalnog režnja u ovoj studiji (Slika 4.2.) ipak se razlikuje 

od objavljenih rezultata, a razlog nepodudaranja je vjerojatno manji broj uključenih ispitanika. 

U svakom slučaju, etablirana je češća pojavnost GBM u supratentorijskom području, odnosno 

u područjima bogatim bijelom tvari i asocijacijskim vlaknima, što su prvenstveno frontalni, 

temporalni i parijetalni režanj. Izrazita rijetkost okcipitalne lokalizacije u ovoj kohorti, pri čemu 

je samo jedan pacijent imao tumor smješten u okcipitalnom režnju, dodatno potvrđuje poznatu 

nisku incidenciju GBM-a u tom području (162). 

Važno je naglasiti da sama lokalizacija GBM-a nije samo anatomski podatak, već može 

odražavati i bitne biološke razlike. Novija istraživanja sugeriraju da određeni molekularni 

podtipovi GBM-a pokazuju preferencijalnu distribuciju unutar pojedinih moždanih regija 

(163). Prema tome, analiza odnosa između anatomske lokalizacije tumora i fenotipskih 

obilježja predstavlja potencijalno vrijedan doprinos razumijevanju rasta i razvoja GBM-a. 
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5.2.1. Glioblastomi temporalnog režnja 

Temporalni režanj predstavlja anatomski i funkcionalno kompleksnu regiju s bogatom mrežom 

kortikalno-subkortikalnih veza te se smatra najheterogenijim od svih moždanih režnjeva (164). 

GBM u toj regiji može postići značajan volumen prije pojave specifičnih neuroloških 

simptoma. Opće je poznata uloga temporalnog režnja u normalnom govoru, osobito u 

dominantnoj hemisferi, te učenju i pamćenju. Ukoliko tumori - direktno ili indirektno mass 

effectom - zahvaćaju regije temporalnog režnja važne za govor (npr. Wernickeova area), glavni 

simptom su dakako problemi govora (165). U ovome istraživanju, poteškoće s govorom imala 

je tek četvrtina pacijenata s tumorom lokaliziranim u temporalnom režnju. Ipak, najčešći 

zabilježeni simptom kod pacijenata s GBM-om temporalnog režnja bila je glavobolja koju je 

prijavilo nešto manje od polovice pacijenata te smetenost koju je imala trećina pacijenata, a 

pretpostavlja se da ovi simptomi nastaju kao posljedica povišenja ICP-a (33, 166). Također, 

trećina pacijenata ove skupine imala je slabost ekstremiteta. Iako temporalni režanj nema 

ključnu ulogu u motoričkim funkcijama, posljedični mass effect i kompresija na kortiko-

spinalni trakt i motorički korteks najčešće dovode do ovakve kliničke prezentacije. 

Bitno je naglasiti važnost temporalnog režnja u razvoju epileptičkih napadaja, pri čemu većina 

epilepsija općenito započinje upravo u ovome režnju (167). Ipak, od analiziranih pacijenata s 

GBM-om temporalnog režnja, samo su 2 (6,1 %) imala epileptičke napadaje prije operacijskog 

zahvata. 

 

5.2.2. Glioblastomi frontalnog režnja 

Frontalni tumori, s druge strane, često se prezentiraju suptilnim promjenama ponašanja, 

izvršnih funkcija ili motoričkim deficitima (168). Posteriorni dio frontalnoga režnja, prije svega 

gyrus precentralis i suplementarna motorna area, imaju poznate i dobro definirane uloge u 

motoričkim procesima (169). Lezije koje oštećuju funkcije ovih iznimno važnih područja 

frontalnoga režnja najčešće se klinički manifestiraju slabošću ekstremiteta. U ovome 

istraživanju, većina pacijenata s GBM-om frontalnoga režnja (11 od ukupno 14, 78,6 %) upravo 

se prezentirala slabošću ekstremiteta, što je u skladu s dosad objavljenim rezultatima (170). Kao 

drugi najzastupljeniji simptom u ovoj skupini bolesnika izdvaja se smeteno stanje koje je imalo 

6 pacijenata (42,9 %). Takvi rezultati dodatno naglašavaju ključnu ulogu frontalnoga režnja u 

brojnim kognitivnim funkcijama (171). Posebnu prezentaciju imaju tumori koji su lokalizirani 

u razini gyrus frontalis inferiora u dominantnoj moždanoj hemisferi, odnosno u blizini tzv. 

Brocinog područja ili oni tumori koji mass effectom utječu na ovu regiju, kao i živčana vlakna 
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koja su ključna u neuronskim mrežama za govor. U tom slučaju, kao dominantan simptom 

izdvajaju se poteškoće s govorom, nekada i do razine afazije (172). U proučavanih bolesnika, 

prisutnost poteškoća s govorom identificirana je kod 5 (35,7 %) pacijenata. Kod pacijenata s 

takvom simptomatologijom, iznimno je bitno očuvanje funkcija, ukoliko već nije nastupio trajni 

neurološki deficit, upravo zbog održavanja dobre kvalitete života nakon operacijskog zahvata. 

 

5.2.3. Glioblastomi parijetalnog režnja 

Parijetalni režanj karakterističan je zbog značajnih uloga u složenijim funkcijama (173), a 

parijetalne lezije najčešće dovode do senzoričkih i vizuospacijalnih poremećaja što se može 

prezentirati smetenošću. Slično kao i kod tumora frontalnoga režnja, 5 od 11 pacijenata (45,5 

%) bilo je smeteno. Osim toga, zbog neposredne blizine motoričke regije frontalnoga režnja, 

GBM može mass effectom utjecati na razvoj motoričkih deficita. Upravo je to bio i vodeći 

simptom u istraživanih bolesnika pri čemu se više od polovice (6 od 11, 54,5 %) prezentiralo 

slabošću ekstremiteta.  

 

5.2.4. Glioblastomi okcipitalnog režnja 

Okcipitalni režanj je svojom veličinom najmanji od svih moždanih režnjeva te se nalazi 

posteriorno od parijetalnog i temporalnog režnja (174). Opće je poznata uloga okcipitalnoga 

režnja u vizualnim procesima mozga – u okcipitalnom režnju nalaze se primarni i asocijativni 

vizualni korteks (174). Upravo su zbog toga uobičajeni simptomi lezija ove regije vizualni 

poremećaji, najčešće ispadi vidnoga polja (175). Međutim, u pojedinim slučajevima moguć je 

i razvoj epileptičkih napadaja koji su karakterizirani razvojem vizualnih halucinacija (176). 

Jedini pacijent iz ove kohorte koji je imao GBM okcipitalnog režnja prezentirao se s takvom 

karakterističnom kliničkom slikom. 

Ukupno gledano, prezentirana distribucija tumora po režnjevima potvrđuje tipičnu 

supratentorijalnu dominaciju GBM-a, ali istodobno otvara prostor za daljnju interpretaciju u 

kontekstu radiološke prezentacije i fenotipske heterogenosti, osobito u odnosu na razvoj mass 

effecta i MLS-a. 
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5.3. Rezultati analize radioloških specifičnosti glioblastoma 

Radiološka analiza u ovom istraživanju usmjerena je na dva ključna parametra makroskopske 

i radiološke prezentacije GBM-a, a to su maksimalni promjer tumora i MLS. Ovi pokazatelji 

predstavljaju objektivno mjerljive parametre volumnog opterećenja tumora i njegovog 

mehaničkog, ali i biološkog učinka na okolni moždani parenhim. 

 

5.3.1. Maksimalni promjer tumora 

Maksimalni promjer tumora korišten je kao standardiziran i reproducibilan parametar tumorske 

veličine, neovisno o ravnini presjeka. Iako ne predstavlja potpunu volumetrijsku analizu u sve 

tri ravnine, u kliničkoj praksi i istraživačkom kontekstu promjer je široko prihvaćen indirektan 

marker tumorskog opterećenja te potencijal prediktor ishoda (143). Međutim, nužno je 

napomenuti da u GBM-u veličina tumora ne odražava isključivo proliferativni potencijal, već i 

infiltrativni obrazac rasta i prisutnost perifokalnog edema (40). 

Kao što je ranije spomenuto, prosječni maksimalni promjer GBM-a u ovome istraživanju bio 

je 49,2 ± 17,5 mm (Tablica 4.1.). Maksimalni promjer najmanjeg GBM-a u istraživanju iznosio 

je 14 mm, dok je promjer najvećeg tumora bio 110 mm. Ovi podaci ukazuju na heterogenu 

radiološku prezentaciju GBM-a te mogućnost vrlo brzog i invazivnog rasta s kasnim razvojem 

neuroloških simptoma. 

 

5.3.2. Pomak središnjih struktura kao pokazatelj mass effecta 

MLS predstavlja kvantitativni pokazatelj mass effecta i kompenzacije moždanog parenhima te 

nastaje kao posljedica kombiniranog djelovanja tumorskog volumena, perifokalnog edema i 

elastičnih svojstava moždanog parenhima (144). Za razliku od samog promjera tumora koji je 

ipak jednoznačan radiološki parametar (149), MLS integrira biomehaničku interakciju tumora 

i okolnog tkiva, čime potencijalno odražava i funkcionalnu težinu lezije. Prema tome, MLS se 

može promatrati kao dinamički parametar koji objedinjuje anatomski položaj tumora, njegovu 

veličinu i sposobnost induciranja perifokalnog edema (137). 

U ovome istraživanju, prosječan MLS iznosio je 4,7 mm sa standardnom devijacijom od 4,6 

mm. Relativno velika standardna devijacija MLS-a ukazuje na različite radiološke prezentacije 

i različiti stupanj mass efecta GBM-a. 
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Podjela pacijenata u dvije skupine prema MLS-u rezultirala je gotovo jednakom raspodjelom 

bolesnika – u skupini s manjim MLS-om bio je zastupljen 41 pacijent, dok je u skupini s većim 

MLS-om bilo 39 pacijenata.  

Spolne razlike kod pacijenata s GBM-om opisane su u različitim aspektima dijagnoze i napretka 

bolesti. Prema istraživanjima, muškarci i žene mogu pokazivati razlike u radiološkim 

karakteristikama GBM-a, obično u smislu lokacije tumora, volumena i obrazaca rasta (19). 

Muškarci s GBM-om često imaju veći volumen tumora, češće je zahvaćen temporalni režanj, 

što može sugerirati različite obrasce prostorne distribucije na koje bi mogli utjecati biološki 

mehanizmi povezani s razlikama među spolovima (177). Unatoč tome, dosadašnja istraživanja 

nisu jasno ispitala povezanost spola s radiološkim parametrima mass effecta. U tom smislu, 

analiza spolne distribucije između MLS skupina doprinosi razumijevanju postoji li potencijalna 

spolno specifična razlika u makroskopskoj i radiološkoj prezentaciji bolesti. Iako je u skupini s 

manjim MLS-om bilo više muškaraca, a u skupini s većim MLS-om bilo je više žena, ova 

spolna razlika nije se pokazala statistički značajnom (Tablica 4.1.). Za donošenje pouzdanijih 

zaključaka potrebna su istraživanja na većem uzorku pacijenata. 

Dodatno, starenje je karakterizirano progresivnim gubitkom volumena moždanog parenhima s 

prosječnim gubitkom od oko 5 % po desetljeću nakon 40. godine života (178). Prema tome, 

kod osoba starije životne dobi na uobičajenim MR ili CT snimkama izraženija je atrofija mozga 

u usporedbi s osobama mlađe dobi (179). Također, analiza razlika u dobi između MLS skupina 

omogućuje procjenu predstavlja li izraženiji MLS samo refleks volumena tumora i posljedičnog 

mass effecta ili je potencijalno povezan također s dobnim biološkim karakteristikama tumorske 

agresivnosti. Međutim, zbog smanjenja volumena moždanog parenhima kod starijih osoba 

uslijed atrofije, moglo bi se očekivati da tumori mozga i mass effect uzrokuju manji MLS, ali u 

ovome istraživanju statistička analiza nije pokazala statistički značajnu razliku u dobi između 

dvije skupine. Postoje brojna potencijalna objašnjenja ovakvih rezultata. Prvenstveno, prosjek 

dobi u obje skupine je visok te pripada staroj životnoj dobi. Takva dobna struktura je i očekivana 

s obzirom na ranije opisanu incidenciju GBM-a prema dobnim skupinama (14). Stoga je važno 

ponovno naglasiti da se radi o relativno malom uzorku pacijenata u jednom kliničkom centru, 

zbog čega se manje razlike između skupina možda nisu mogle biti detektirane. 

Između dvije MLS skupine, statistički je značajna razlika u maksimalnom promjeru tumora 

(Tablica 4.1.). Skupina pacijenata s manjim MLS-om imala je i manji maksimalni promjer 

tumora, medijan i interkvartilni raspon su bili 41 (32-49,5) mm, dok je skupina s većim MLS-

om imala značajno veće maksimalne promjere tumora pri čemu su medijan i interkvartilni 



Ocje
na

 ra
da

 

u t
ije

ku
!

68 
 

raspon bili 57 (47-67) mm. Ovaj rezultat je očekivan s obzirom da veličina tumora ima značajan 

utjecaj na mass effect te samim time i na MLS. Slične rezultate pokazale su i prethodne studije 

koje ukazuju na to da veličina tumora ima značajan utjecaj na ukupni mass effect (180, 181).  

 

5.4. Heterogenost fenotipa glioblastoma 

Prethodno prezentirani rezultati imunohistokemijske analize potvrđuje izraženu fenotipsku 

heterogenost GBM-a, kako na inter-tumorskoj, tako i na intra-tumorskoj razini. Analiza 

imunohistokemijskih markera GFAP, OLIG2 i ATRX, koji su kvantificirani modificiranim IRS 

sustavom, pokazala je heterogenost ekspresije u ispitivanih uzoraka tumorskog tkiva, što 

odgovara poznatoj heterogenosti samog GBM-a i ukazuje na značajnu molekularnu  raznolikost 

ovog tumora SŽS-a (77). 

Ekspresija GFAP-a pokazala je varijabilnost između bolesnika, ali i unutar pojedinih tumorskih 

uzoraka, što odražava različiti stupanj astrocitne diferencijacije tumorskih stanica. Takva 

heterogenost može se interpretirati kao pokazatelj prisutnosti različitih subpopulacija tumorskih 

stanica s različitim stupnjem diferencijacije i plastičnosti unutar istoga GBM-a, što je u skladu 

s rezultatima istraživanja koje su proveli Guichet i suradnici (182). Poznato je da GFAP ima 

značajnu strukturnu ulogu u tumorskim stanicama GBM-a, no pretpostavlja se da je dodatna 

uloga GFAP-a u međustaničnom transferu mitohondrija između tumorskih stanica (183). Osim 

toga, međustanični transfer mitohondrija između tumorskih stanica mogao bi biti povezan i s 

malignijim fenotipom tumora (184). U skladu s tim, povišena ekspresija GFAP-a (više od 75 

% tumorskih stanica) povezana je s lošijim kliničkim  ishodima pacijenata koji boluju od GBM-

a (78). Osim toga, u istom su istraživanju Ahmadipour i suradnici (78) kvantificirali ekspresiju 

GFAP-a te su u istraživanje uključili 272 pacijenta koja su bolovala od GBM-a. Prema njihovim 

rezultatima, medijan ekspresije GFAP-a u stanicama GBM-a bio je 70 %, što je ipak nešto više 

od rezultata ovoga istraživanja. Međutim, osim postotka pozitivnog bojenja tumorskih stanica, 

autori nisu analizirali intenzitet bojenja za razliku od ovog istraživanja. Ipak, analiza razlike 

semi-kvantitativne ekspresije GFAP-a između MLS skupina nije se pokazala statistički 

značajnom (Slika 4.9.). Ovi rezultati upućuju na to da GFAP nije nužno povezan s 

makroskopskom i radiološkom prezentacijom GBM-a, niti sa stupnjem mass effecta. 

Slično tome, OLIG2, kao marker oligodendroglijalne i progenitorske diferencijacije, također je 

pokazao izraženu varijabilnost nuklearne ekspresije. Ovi rezultati dodatno podupiru stajalište 

da GBM ne predstavlja homogenu populaciju stanica te ga na taj način nije adekvatno 
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proučavati. Drugim riječima, GBM predstavlja dinamičan sustav koji se sastoji od fenotipski i 

funkcionalno različitih subpopulacija stanica zbog čega takve subpopulacije imaju i različite 

odgovore na trenutne terapijske opcije (77). Iako je ekspresija markera OLIG2 obično visoka u 

glijalnih tumora gradusa 2 i 3, u GBM-u je ekspresija ovoga markera značajno niža (oko 24,5 

%) te se pretpostavlja da je povezana s malignošću tumora (185). Ova hipoteza slaže se s 

rezultatima istraživanja Boucharta i suradnika koji su analizirali imunohistokemijsku ekspresiju 

OLIG2 s ishodima te su zaključili kako je niža ekspresija ovoga markera povezana s kraćim 

PFS-om i OS-om(186). Nadalje, ekspresija OLIG2 povezana je s progresijom tumora te 

otpornosti na terapiju pri čemu je značajna uloga epigenetskih faktora u reguliranju ovoga 

markera (187). Iako je cerebelarni GBM prilično rijedak klinički entitet, čini se kako je povišena 

ekspresija OLIG2 u ovome slučaju pozitivan prognostički faktor – pacijenti s GBM-om malog 

mozga i visokom ekspresijom OLIG2 imali su bolje kliničke ishode od pacijenata s GBM-om 

iste lokalizacije, ali niske ekspresije OLIG2 (188). 

Činjenica da GFAP i OLIG2 nisu pokazali statistički značajnu razliku između MLS skupina 

može upućivati na to da diferencijacijski status tumorskih stanica sam po sebi nije presudan za 

razvoj izraženijeg mass effecta koji se potom očituje kao veći MLS, već da su za taj fenomen 

vjerojatno odgovorni složeniji mehanizmi povezani s genomskom nestabilnošću, 

proliferacijskom aktivnošću i interakcijom tumora s TMO-om. Posebno je važno naglasiti da 

su svi analizirani markeri pokazali inter-tumorsku heterogenost, što dodatno potvrđuje da se 

čak i unutar istog GBM-a, klasično definiranog prema trenutno aktualnoj WHO klasifikaciji iz 

2021. godine (5), krije širok spektar bioloških podtipova. Intra-tumorska heterogenost, koja se 

prezentirala kao varijabilni intenzitet i distribucija bojenja unutar istog preparata tumorskog 

tkiva, dodatno komplicira interpretaciju tumorske biologije i potencijalno ima implikacije na 

terapijski odgovor i prognozu. 

Međutim, unatoč općoj heterogenosti sva tri markera, samo je ekspresija ATRX-a pokazala 

statistički značajnu razliku između skupina podijeljenih prema MLS-u (Slika 4.11.). Ovaj 

rezultat sugerira da ATRX, za razliku od GFAP-a i OLIG2, može biti povezan s određenim 

biološkim svojstvima tumora koja mogu imati utjecaj na TMO, perifokalni edem te mass effect 

koji se u konačnici prezentiraju kao MLS. Prema istraživanju koje su proveli Zhao i suradnici 

(189), primarni GBM-ovi koji zadržavaju visoku ekspresiju ATRX-a pokazuju značajniju 

rezistenciju na RT. Također, knockdown ATRX-a u in vitro modelima GBM-a povećava 

osjetljivost tumorskih stanica na RT (189). Nadalje, s obzirom na poznatu ulogu ATRX proteina 

u regulaciji kromatinske strukture, stabilnosti genoma i telomernih mehanizama (125), 
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promjene njegove ekspresije mogle bi odražavati razlike koje se fenotipski manifestiraju 

agresivnijim rastom ili izraženijim edemom okolnog parenhima te posljedično izraženijim mass 

effectom. Mutacije ATRX-a također su se pokazale kao protektivni faktor i potencijalni 

prognostički marker kod pacijenata oboljelih od GBM-a (190). S druge strane, pojedina 

istraživanja navode kako je gubitak ekspresije ATRX-a povezan s agresivnijim tumorskim 

rastom i povećanjem broja mutacija (191). Ovakve razlike potencijalno se mogu objasniti 

složenim i do sada nedovoljno definiranim molekularnim interakcijama između poznatih 

proteina uključenih u patofiziologiju GBM-a (192). Rezultati istraživanja na glijalnim 

tumorima visokog gradusa upućuju na to da ATRX ima značajnu ulogu u ekspresiji brojnih 

gena koji mogu utjecati na fenotip TMO-a (193). Pretpostavlja se kako postoji povezanost 

ekspresije ATRX-a i prisutnosti TAM-ova koji imaju bitan utjecaj na TMO (194). Recentno 

istraživanje iz 2025. godine dodatno je naglasilo ulogu ATRX-a u reguliranju infiltracije 

makrofaga u TMO (195). Bitno je naglasiti kako su u literaturi opisane različite ekspresije 

ATRX-a u GBM-u (195-197), pa i unutar istog tumorskog tkiva (198), kao i heterogene uloge 

ovoga proteina te je neophodno dodatno razjasniti konkretne uloge ATRX-a u patofiziologiji 

GBM-a, s posebnim naglaskom na TMO. Suvremene radiološke metode sve više uključuju UI 

u dijagnostički proces (49), a korištenje ovih algoritama također može s visokom pouzdanošću 

identificirati status pojedinih markera tumora, poput IDH statusa u GBM-u (199). Bilo bi 

korisno primijeniti slične algoritme i UI te istražiti postoje li određeni obrasci u naprednim 

radiološkim pretragama koji mogu precizno odrediti razinu ekspresije ATRX-a.  

U ovom istraživanju utvrđena je statistički značajna umjerena pozitivna korelacija između 

ekspresije ATRX i OLIG2 (ρ = 0,36, P < 0,01), što upućuje na moguću biološku povezanost 

ovih markera u okviru fenotipske heterogenosti GBM-a. Iako korelacija nije jaka, njezina 

konzistentnost i statistička značajnost sugeriraju da tumori s višom ekspresijom OLIG2 češće 

pokazuju i očuvanu ili višu ekspresiju ATRX-a. Ova pozitivna korelacija može ukazivati na 

postojanje specifične biološke podskupine GBM-a. Ovakav nalaz podupire koncept da GBM-i 

nisu jedinstvena skupina, već obuhvaćaju spektar tumora s različitim stupnjevima 

diferencijacije i molekularnim obilježjima (200). Važno je naglasiti da korelacija ne implicira 

uzročno-posljedični odnos, već samo odražava istovremeno pojavljivanje određenih 

fenotipskih karakteristika unutar tumora u analiziranoj populaciji. Ipak, ovaj nalaz može imati 

implikacije u kontekstu daljnje stratifikacije bolesnika, budući da kombinacija ekspresijskih 

obrazaca omogućuje preciznije definiranje biološki relevantnih podskupina. 
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Prema tome, rezultati ovog istraživanja otvaraju mogućnost da kombinirana analiza ATRX i 

OLIG2 ekspresije posluži za identifikaciju specifičnih fenotipskih obrazaca GBM-a. Međutim, 

za potvrdu ove hipoteze nužna su daljnja istraživanja koja bi uključila veće kohorte bolesnika, 

kao i integraciju dodatnih molekularnih i genetskih parametara, kako bi se preciznije definirala 

klinička i prognostička vrijednost ovih potencijalnih podskupina. 

U kontekstu suvremenog razumijevanja GBM-a kao biološki izrazito heterogenog tumora, ovi 

rezultati dodatno naglašavaju važnost integracije kliničkih i radioloških parametara, poput 

MLS-a, s molekularnim i imunohistokemijskim obilježjima. Upravo takav integrativni pristup 

može doprinijeti preciznijoj stratifikaciji bolesnika i boljem razumijevanju odnosa između 

fenotipa tumora i njegove kliničko-radiološke prezentacije (201). 

 

5.5. Rani postoperativni ishodi 

U ovom istraživanju nije utvrđena statistički značajna razlika u ranim postoperativnim ishodima 

između bolesnika s MLS-om < 5 mm i onih s MLS-om ≥ 5 mm, ni u duljini boravka u JIL-u, 

niti u ukupnoj duljini hospitalizacije. Također, rani mortalitet između dvije MLS skupine nije 

se značajno razlikovao. Ovakvi rezultati upućuju na to da sam stupanj MLS-a u kontekstu 

GBM-a, iako je dobar pokazatelj mass effect tumora i njegovog utjecaja na okolni moždani 

parenhim, ne mora nužno biti prediktor za rani postoperativni tijek, kao niti rane postoperativne 

ishode. 

Kao što je ranije spomenuto, MLS se tradicionalno smatra pokazateljem ICP-a, volumena 

tumora i perifokalnog edema te se često povezuje s težinom kliničke slike prije operacije (145). 

MLS kao potencijalni prediktor ishoda u neurokirurškoj praksi ima značaj u kontekstu 

traumatskih ozljeda mozga – pacijenti koji imaju MLS veći od 10 mm imaju veći rizik od loših 

ishoda (202). Osim toga, sve se više istražuje i korisnost MLS-a kao prediktora kliničkih ishoda 

pacijenata s moždanim inzultom. Prema analizi koju su proveli McKeown i suradnici 2021. 

godine (203), pacijenti s ishemijom mozga koji su imali MLS veći od 3 mm imali su lošije 

ishode. Iako značaj MLS-a u kontekstu tumora mozga još nije dovoljno istražen, čini se kako 

pacijenti s većim MLS-om (10 mm i više) imaju dugoročno lošije ishode (144). Ipak, rani 

postoperativni ishodi pacijenata s tumorom mozga još nisu istraženi. Rezultati proizašli iz ovog 

istraživanja upućuju na to da adekvatna predoperativna priprema, pravovremena neurokirurška 

intervencija i neurointenzivni protokoli mogu ublažiti potencijalni negativni utjecaj izraženijeg 

mass effecta na rane postoperativne parametre. Drugim riječima, iako je MLS važan radiološki 



Ocje
na

 ra
da

 

u t
ije

ku
!

72 
 

marker biomehaničkog učinka tumora i perifokalnog edema, njegova je prognostička vrijednost 

u kontekstu kratkoročnog postoperativnog oporavka u pacijenata s GBM-om vjerojatno 

ograničena. Dodatan faktor koji treba uzeti u obzir je da su pojedini pacijenti s GBM-om u 

analiziranoj kohorti, prije same operacije tretirani kortikosteroidnom i anti-edemskom 

terapijom kojoj je cilj smanjenje perifokalnog edema, a samim time i mass effecta te MLS-a 

(204, 205). Činjenica je da se u kliničkoj praksi neuroradiološke pretrage poput CT-a i MR-a 

učine obično prije započinjanja takve terapije te MLS koji je identificiran na takvim pretragama 

ne odražava nužno neposredno prijeoperacijsko stanje. Unatoč tome, pojedini stručnjaci 

preporučaju izostanak kortikosteroidne terapije kod pacijenata s GBM-om zbog opisanih 

nepovoljnih ishoda, u smislu povećanog rizika od infekcija rane i dugoročno gledano, kraćeg 

OS-a (206). 

Također je važno uzeti u obzir da duljina boravka u JIL-u i ukupna hospitalizacija ovise o nizu 

čimbenika svakog pojedinog pacijenta te nadležnih liječnika, uključujući dob bolesnika, 

komorbiditete, opseg neurokirurškog zahvata, intraoperativnih i postoperativnih komplikacija 

te organizacijske protokole. S obzirom na ograničen broj pacijenata u ovome istraživanju te 

različite neurokirurške pristupe, kontroliranje svih ovih faktora nije bilo izvedivo. Međutim, 

ovi rezultati imaju i kliničku implikaciju. Iako izraženiji MLS može sugerirati teže 

predoperativno stanje i veći rizik od neurološkog pogoršanja prije zahvata (133), on sam po 

sebi ne znači nužno produženi rani postoperativni oporavak. Time se dodatno naglašava potreba 

za multidisciplinarnim pristupom procjene rizika, koji uključuje integraciju radioloških, 

kliničkih i molekularnih parametara, a ne oslanjanje na jedan izolirani parametar. 

Sveukupno, nepostojanje statistički značajne razlike u ranim postoperativnim ishodima između 

MLS skupina upućuje na to da je MLS primarno pokazatelj mass effecta tumora, ali ne nužno i 

neovisni prediktor kratkoročnog postoperativnog tijeka. Daljnja istraživanja s većim 

kohortama, drugačije definiranim MLS skupinama te uključivanjem dodatnih kliničkih 

varijabli mogla bi preciznije definirati prognostičku vrijednost MLS-a. 

 

5.6. Ograničenja istraživanja 

Unatoč jasno definiranim ciljevima i metodološki standardiziranom pristupu, ovo istraživanje 

ima nekoliko važnih ograničenja koja je potrebno uzeti u obzir pri interpretaciji rezultata. 

Prvenstveno, riječ je o retrospektivnoj studiji koja je provedena u samo jednom kliničkom 

centru, s relativno ograničenim brojem ispitanika (n = 80). Iako je riječ o realnoj kohorti 
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bolesnika operiranih u definiranom vremenskom razdoblju, veličina uzorka ograničava 

statističku snagu analize, osobito pri detekciji suptilnih razlika između skupina. S obzirom na 

incidenciju GBM-a i definirani vremenski okvir uključenja ispitanika, povećanje uzorka unutar 

istog centra nije bilo izvedivo bez značajnog produljenja razdoblja prikupljanja podataka. 

Drugo, dizajn studije ne omogućuje uspostavljanje uzročno-posljedičnih odnosa, već isključivo 

identifikaciju povezanosti između fenotipskih obilježja tumora i kliničko-radioloških 

parametara. Retrospektivna priroda istraživanja također podrazumijeva oslanjanje na dostupnu 

medicinsku dokumentaciju, pri čemu varijabilnost u dokumentiranju kliničkih podataka može 

predstavljati dodatni izvor sistematske pogreške. 

Treće, iako je kvantifikacija ekspresije imunohistokemijskih markera GFAP-a, OLIG2 i ATRX 

provedena primjenom modificiranog IRS sustava, koji omogućuje semi-kvantitativnu procjenu 

postotka pozitivnih stanica i intenziteta bojenja, sama metoda nosi inherentnu komponentu 

subjektivnosti. Unatoč standardizaciji kriterija očitavanja, varijabilnost nije u potpunosti 

isključiva (207). Primjena suvremenih metoda kao što je digitalna patohistološka analiza s 

automatiziranim algoritmima kvantifikacije mogla bi u budućnosti dodatno smanjiti taj izvor 

varijabilnosti (208). 

Četvrto, imunohistokemijska analiza bila je ograničena na tri markera (GFAP, OLIG2 i ATRX). 

Iako su navedeni markeri relevantni za definiranje glijalnog fenotipa i određene molekularne 

podskupine tumora, nisu uključeni drugi molekularni parametri koji bi mogli dodatno razjasniti 

biološku podlogu heterogenosti, kao niti metabolička i epigenetska obilježja samog tumora 

(209). Nove laboratorijske tehnologije u skorijoj će budućnosti vjerojatno zauzeti središnje 

mjesto u molekularnoj analizi ovih tumora (21, 210). Ograničenje opsega molekularne analize 

u ovom istraživanju proizlazi iz ograničene dostupnosti tkivnog materijala te logističkih 

mogućnosti. Također, provedene korelacijske analize ne ukazuju na uzročno-posljedične veze 

te su potrebna dodatna istraživanja koja bi razjasnila povezanost ekspresije markera. 

Peto, mjerenje MLS-a temeljilo se na standardnim MR (ili CT) presjecima mozga i ručnom 

linearnom mjerenju, što je, iako metodološki prihvaćeno u kliničkoj i znanstvenoj praksi (211), 

ograničeno jer ne može obuhvatiti cjelovitu volumetrijsku i biomehaničku analizu tumora, 

perifokalnog edema i mass effecta, niti složenih molekularnih procesa koji se događaju unutar 

tumora i TMO-a. Kao što je istaknuto u prethodnim istraživanjima, nedostatak homogenosti u 

MR snimkama, kao i proces digitalizacije, može uzrokovati nekoliko varijacija u mjerenju 

tumora (212).  
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Šesto, rani postoperativni ishodi (duljina boravka u JIL-u i ukupna hospitalizacija) mogu biti 

pod utjecajem brojnih čimbenika, poput organizacijskih čimbenika, institucijskih protokola i 

individualnih kliničkih odluka pojedinih liječnika, kao i kompleksnosti samih pacijenata, što 

potencijalno ograničava interpretaciju rezultata. U sklopu ovoga istraživanja također su 

zabilježeni rani smrtni ishodi nakon operacijskog zahvata te nisu evidentirani iatrogeni 

neurološki deficiti, koji imaju značajan utjecaj na postoperativni tijek neurokirurških pacijenata 

(213, 214). 

U budućim istraživanjima preporučuje se provođenje multicentričnih, prospektivnih studija s 

većim brojem ispitanika kako bi se povećala statistička snaga i vanjska validnost rezultata. 

Integracija detaljnijih molekularnih analiza, uključujući genomske i epigenomske profile, s 

egzaktnijom kvantifikacijom, mogla bi omogućiti precizniju fenotipsko-molekularnu 

stratifikaciju tumora. Također, primjena digitalne patologije i automatizirane kvantifikacije 

imunohistokemijske ekspresije doprinijela bi objektivizaciji rezultata. U kontekstu radiološke 

analize, uključivanje volumetrijskih mjerenja tumora i perifokalnog edema, kao i naprednih 

MR tehnika (perfuzija, difuzija, spektroskopija), moglo bi dodatno unaprijediti razumijevanje 

odnosa između morfoloških, molekularnih i kliničkih obilježja GBM-a. 

Unatoč navedenim ograničenjima, istraživanje pruža vrijedne podatke o povezanosti fenotipske 

heterogenosti GBM-a, analizirane imunohistokemijskim markerima, s radiološkim 

parametrima te predstavlja temelj za daljnja, metodološki proširena istraživanja u ovom 

području. 
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6. ZAKLJUČAK 

Rezultati ovoga istraživanja ukazuju na heterogenost kliničkih karakteristika i fenotipa 

operacijski liječenih GBM-a. Specifični zaključci koji proizlaze iz rezultata studije su: 

1. Analizom epidemioloških i kliničkih karakteristika utvrđeno je da GBM najčešće zahvaća 

stariju populaciju bez značajnih razlika u spolnoj distribuciji. Dominantna je lokalizacija 

tumora u jednom režnju, najčešće temporalnom. Radiološki parametri pokazali su varijabilnost 

u veličini tumora i izraženosti MLS-a, dok rani postoperativni ishodi nisu značajno varirali 

među analiziranim skupinama. 

2. Imunohistokemijskom analizom primjenom modificiranog IRS sustava potvrđena je izražena 

inter- i intra-tumorska heterogenost u ekspresiji markera GFAP, OLIG2 i ATRX, čime je 

dodatno naglašena biološka složenost GBM-a. 

3. Utvrđena je statistički značajna razlika IRS skora za ATRX između MLS skupina, što 

upućuje na moguću ulogu ovog markera u biološkim mehanizmima povezanim s izraženijim 

mass effectom tumora. IRS skorovi za GFAP i OLIG2 se nisu statistički značajno razlikovali 

između MLS skupina. Analiza korelacije IRS skorova imunohistokemijskih markera pokazala 

je statistički značajnu umjerenu pozitivnu korelaciju ekspresije OLIG2 i ATRX, što može 

ukazivati na postojanje specifičnih fenotipskih podskupina GBM-a.  

4. Nije utvrđena statistički značajna razlika u ranim postoperativnim ishodima između MLS 

skupina, čime hipoteza o nepovoljnijem ranom ishodu kod bolesnika s većim MLS-om nije 

potvrđena. 

5. Rezultati istraživanja upućuju na važnost integriranog pristupa koji uključuje kvantitativnu 

imunohistokemijsku analizu i radiološke parametre u cilju boljeg razumijevanja fenotipske 

heterogenosti GBM-a i potencijalne stratifikacije bolesnika.  
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8. SAŽETAK 

Glioblastom (GBM) je najčešći i najagresivniji primarni maligni tumor središnjeg živčanog 

sustava, obilježen izraženom biološkom i kliničkom heterogenošću. Cilj ovog istraživanja bio 

je analizirati epidemiološke i kliničke karakteristike te fenotipsku heterogenost operacijski 

liječenih GBM-a primjenom imunohistokemijske analize markera GFAP, OLIG2 i ATRX te 

ispitati njihovu povezanost s kliničko-radiološkim parametrima, osobito s prijeoperacijskim 

pomakom središnjih struktura mozga (MLS). 

U ovu retrospektivnu studiju uključeno je 80 pacijenata s GBM-om koji su operirani u Klinici 

za neurokirurgiju, KBC-a Osijek u razdoblju 2021.–2025. godine. MLS je određen na temelju 

prijeoperacijskih MR snimki te su bolesnici podijeljeni u dvije skupine (MLS < 5 mm i MLS ≥ 

5 mm). Ekspresija markera kvantificirana je modificiranim IRS sustavom, koji uključuje 

procjenu postotka pozitivnih tumorskih stanica i intenziteta bojanja. 

Prosječna dob pacijenata u ovome istraživanju bila je 67,4 ± 9,5 godina, a oba spola bila su 

jednako zastupljena. Između spolova nije pronađena statistički značajna razlika prema dobi. 

Najzastupljeniji komorbiditet u ovoj kohorti bila je arterijska hipertenzija, od koje je bolovalo 

59 pacijenata (73,8 %). U proučavanom uzorku kao najzastupljeniji inicijalni simptom izdvaja 

se slabost ekstremiteta što je opisano kod 43 pacijenta (53,8 %). Prema anatomskoj lokalizaciji 

tumora, kod 59 pacijenata (73,8 %) tumor je bio lokaliziran u samo jednom režnju mozga, a od 

toga je najviše tumora bilo smješteno u temporalnom režnju (33 pacijenta, 55,9 %).  

U ukupnome uzorku, 56 pacijenata  (70 %) imalo je MLS od minimalno 1 mm. Prosječni MLS 

iznosio je 4,7 ± 4,6 mm, dok je prosječni maksimalni promjer tumora iznosio 49,2 ± 17,5 mm. 

Pacijenti su potom podijeljeni u dvije skupine: MLS < 5 mm (41 pacijent) i MLS ≥ 5 mm (39 

pacijenata). Ove skupine nisu se značajno razlikovale po spolnoj raspodjeli, dobi niti po ranim 

postoperativnim ishodima (broj dana u Jedinici intenzivnog liječenja i ukupna hospitalizacija 

te mortalitet). U skupini s manjim MLS-om medijan promjera tumora iznosio je 41 (32-49,5) 

mm, dok je u skupini MLS ≤ 5 mm medijan promjera tumora iznosio 57 (47-67) mm te je ova 

razlika bila statistički značajna (U = 357,5, P < 0,001).  

Rezultati imunohistokemijske analize pokazali su izraženu heterogenost svih analiziranih 

markera. Statistički značajna razlika između MLS skupina utvrđena je za ATRX, dok za GFAP 

i OLIG2 nije potvrđena značajna povezanost s MLS-om. U skupini MLS < 5 mm medijan IRS 

skora za ATRX iznosio je 6 (2–9), dok je u skupini MLS ≥ 5 mm medijan iznosio 8 (4–12) te 
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je ova razlika bila statistički značajna (U = 562, P = 0,01). Također, uočena je statistički 

značajna umjerena pozitivna korelacija ekspresije markera ATRX i OLIG2 (ρ = 0,36, P < 0,01). 

Ovo istraživanje potvrđuje fenotipsku raznolikost GBM-a te sugerira da radiološki parametri, 

poput MLS-a, mogu odražavati određene biološke značajke tumora. Integracija 

imunohistokemijske kvantifikacije i radioloških pokazatelja predstavlja interdisciplinarni 

pristup koji može doprinijeti boljem razumijevanju patofiziologije GBM-a i preciznijoj 

stratifikaciji bolesnika. 

 

Ključne riječi: glioblastom, imunohistokemija, GFAP, OLIG2, ATRX, pomak središnjih 

struktura, fenotipska heterogenost   
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9. SUMMARY 

Glioblastoma (GBM) is the most common and aggressive primary malignant tumor of the 

central nervous system, characterized by pronounced biological and clinical heterogeneity. The 

aim of this study was to analyze the epidemiological and clinical characteristics and phenotypic 

heterogeneity of surgically treated GBM using immunohistochemical analysis of the markers 

GFAP, OLIG2 and ATRX and to examine their association with clinical and radiological 

parameters, especially with preoperative midline shift (MLS). 

This retrospective study included 80 patients with GBM who underwent surgery at the 

Department of Neurosurgery, KBC Osijek in the period 2021–2025. MLS was determined 

based on preoperative MRI scans and patients were divided into two groups (MLS < 5 mm and 

MLS ≥ 5 mm). Marker expression was quantified using a modified IRS system, which includes 

an assessment of the percentage of positive tumor cells and staining intensity. 

The average age of patients in this study was 67.4 ± 9.5 years, and both sexes were equally 

represented. No statistically significant difference was found between the sexes according to 

age. The most common comorbidity in this cohort was arterial hypertension, which was 

diagnosed in 59 patients (73.8%). In the studied sample, the most common initial symptom was 

limb weakness, which was observed in 43 patients (53.8%). According to the anatomical 

localization of the tumor, in 59 patients (73.8%) the tumor was localized in only one lobe of the 

brain, and of these, the most tumors were located in the temporal lobe (33 patients, 55.9%). 

In the total sample, 56 patients (70%) had an MLS of at least 1 mm. The average MLS was 4.7 

± 4.6 mm, while the average maximum tumor diameter was 49.2 ± 17.5 mm. Patients were then 

divided into two groups: MLS < 5 mm (41 patients) and MLS ≥ 5 mm (39 patients). These 

groups did not differ significantly in sex distribution, age, or early postoperative outcomes 

(number of days in the Intensive Care Unit and total hospitalization, and mortality). In the group 

with smaller MLS, the median tumor diameter was 41 (32-49.5) mm, while in the group with 

MLS ≤ 5 mm, the median tumor diameter was 57 (47-67) mm, and this difference was 

statistically significant (U = 357.5, P < 0.001).  

The results of immunohistochemical analysis showed a pronounced heterogeneity of all 

analyzed markers. A statistically significant difference between the MLS groups was detected 

for ATRX, while no significant association with MLS was found for GFAP and OLIG2. In the 

MLS < 5 mm group, the median IRS score for ATRX was 6 (2–9), while in the MLS ≥ 5 mm 

group, the median was 8 (4–12), and this difference was statistically significant (U = 562, P = 
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0.01). Also, a statistically significant moderate positive correlation between the expression of 

the markers ATRX and OLIG2 was detected (ρ = 0.36, P < 0.01). 

This study confirms the phenotypic diversity of GBM and suggests that radiological parameters, 

such as MLS, may reflect certain biological features of the tumor. The integration of 

immunohistochemical quantification and radiological indicators represents an interdisciplinary 

approach that may contribute to a better understanding of the pathophysiology of GBM and 

more precise patient stratification. 

 

Keywords: glioblastoma, immunohistochemistry, GFAP, OLIG2, ATRX, midline shift, 

phenotypic heterogeneity  
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