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Tumorile astrocitare reprezinta una dintre cele mai agresive si heterogene forme de neoplazii
ale sistemului nervos central, caracterizate printr-o capacitate invaziva crescutd, plasticitate
metabolicd si un prognostic rezervat. in ciuda progreselor terapeutice si a introducerii clasificarilor
moleculare moderne (OMS CNS5, 2021), supravietuirea pacientilor ramane limitata, in special in cazul
glioblastomului (GBM). Aceasta teza investigheaza expresia imunohistochimica a unor enzime cheie
implicate Tn metabolismul glicolitic (PKM2, HK2) si cetolitic (OXCT1, BHD1), coreland datele biologice,
clinice, imagistice si de supravietuire, cu scopul de a identifica noi biomarkeri de prognostic si
potentiale tinte terapeutice metabolice personalizate.

Teza a fost structurata in jurul unei ipoteze fundamentale: pe masura ce gradul de malignitate
al unei tumori astrocitare creste, expresia enzimelor glicolitice (proliferative) se intensifica, in timp ce
cea a enzimelor cetolitice (oxidative) se reduce, ceea ce reflecta o adaptare energetica strategica a
celulelor tumorale catre un metabolism glicolitic agresiv. Pentru testarea acestei ipoteze, s-a efectuat:
0 revizuire sistematica a literaturii de specialitate privind metabolismul energetic tumoral, o analiza
clinica si metabolica a pacientilor cu GBM si astrocitom de grad 4, si o analiza cantitativa a expresiei
imunohistochimice a celor patru enzime (PKM2, HK2, OXCT1, BHD1) in 86 de tumori astrocitare.

Datele obtinute au aratat ca pacientii cu tumori cerebrale prezenta hiperglicemie
semnificativa comparativ cu subiectii sanatosi (132 vs. 96 mg/dL, p < 0.001), iar aceasta crestere a
glicemiei s-a corelat negativ cu supravietuirea (r = -0.94, p = 0.0018), fiind confirmata si de regresia
liniard. Tn schimb, valorile corpilor cetonici (CC) au fost mai ridicate in grupul tumoral, dar nu s-au
corelat semnificativ cu supravietuirea. Totusi, pacientii cu CC 2 0.5 mM au inregistrat o mortalitate de
100%, sugerand ca o acumulare crescuta de cetone ar putea reflecta un dezechilibru metabolic sever.
O influenta importanta asupra acestor rezultate o are tratamentul cu dexametazona, corticosteroid
frecvent utilizat in neuro-oncologie pentru reducerea edemului cerebral, dar care induce
hiperglicemie si chiar interfereaza cu eficienta radioterapiei. Astfel, rezultatele sustin ideea c3, in
HGG, monitorizarea glicemiei este esentiala, iar utilizarea corticoterapiei trebuie atent controlata.

Analiza imunohistochimica a markerilor metabolici a relevat diferente semnificative intre
enzimele studiate. PKM2 a fost exprimata intens in GBM, cu scoruri H semnificativ mai mari fata de
astrocitoamele de grad inferior. Desi nu s-a dovedit a fi un marker independent de prognostic, PKM2



s-a corelat cu gradul de malignitate, reflectand o activare a glicolizei tumorale. HK2 a prezentat o
distributie mai variabild, cu diferente semnificative in proportia celulelor pozitive, dar nu si in
scorurile cantitative intre grupuri. Expresia HK2 s-a corelat pozitiv cu ATRX in GBM, sugerand o
posibild interactiune intre remodelarea epigenetica si metabolismul energetic.

Enzimele cetolitice BHD1 si OXCT1 au avut o expresie global scazuta in toate subtipurile
tumorale, dar in special In GBM. Desi diferentele intre grupuri nu au fost semnificative statistic,
expresia mai ridicata a acestor enzime a fost observata n astrocitoamele de grad 2, ceea ce ar putea
indica o capacitate reziduala a acestor tumori de a utiliza corpii cetonici. OXCT1 s-a corelat negativ cu
p53 n astrocitoame si pozitiv in GBM, sugerand mecanisme de reglare diferentiate, posibil context-
dependent. Expresia scazuta a acestor enzime sugereaza o rigiditate metabolica a tumorilor agresive,
care devin aproape complet dependente de glucoza.

Compararea directa a expresiei markerilor glicolitici versus cetolitici a evidentiat o polarizare
clara a metabolismului tumoral. Corelatiile pozitive foarte puternice intre PKM2 si HK2 si cele
negative intre acestia si OXCT1/BHD1 indica existenta a doua axe metabolice antagonice. Aceasta
observatie confirma faptul ca tumorile de grad inalt adopta un metabolism hiperglicolitic, excluzand
utilizarea cetonelor si accentuand astfel vulnerabilitatea la restrictia glucidica sau la inhibitori ai
glicolizei. Rezultatele obtinute sustin integrarea profilului metabolic in algoritmul terapeutic al
gliomului. Astfel, markerii precum PKM2 si HK2 pot fi utilizati pentru identificarea tumorilor agresive
si orientarea catre terapii care vizeaza glicoliza, iar OXCT1 si BHD1 ar putea reprezenta biomarkeri de
prognostic favorabil sau tinte pentru reactivarea metabolismului cetolitic. De asemenea, exprimarea
diferita a acestor enzime Tn functie de statusul molecular (IDH1, ATRX, p53) subliniaza importanta
unei abordari personalizate, care sa tina cont atat de genetica tumorala, cat si de fenotipul metabolic.

Lucrarea de fata ofera o contributie originalad prin analiza integrativa, pe un lot semnificativ de
pacienti, a interactiunii dintre metabolismul glicolitic si cetolitic Tn tumorile astrocitare. Este printre
putinele studii care aplica cuantificare digitald imunohistochimica pentru evaluarea acestor patru
enzime si care coreleaza expresia lor cu parametri clinici, moleculari si de supravietuire. Rezultatele
confirma ca GBM este un tip tumoral cu o dependenta metabolica majora de glucoza si o capacitate
redusa de a metaboliza corpii cetonici, ceea ce justifica explorarea interventiilor metabolice adjuvante
precum dieta cetogenica, inhibitori glicolitici sau reactivatori cetolitici.

n concluzie, aceastd cercetare sprijind conceptul de terapie metabolicd personalizatd in
tumorile cerebrale, demonstrand ca profilul enzimatic tumoral poate fi utilizat atat ca instrument
diagnostic si prognostic, cat si ca ghid pentru interventii terapeutice specifice. Integrarea acestor date
intr-un model clinic personalizat ar putea contribui la imbunatatirea supravietuirii si la reducerea
toxicitatii tratamentelor standard in gliomul adultului.



