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Glioamele difuze reprezinta cele mai frecvente tumori maligne din cadrul sistemului nervos central,
cuprind astrocitomul, oligodendrogliomul si glioblastomul. Glioblastomul este cea mai frecventa si cea mai
agresiva tumord din cadrul glioamelor difuze. Glioblastoamele pot fi subcategorizate in glioblastom IDH de
tip wild respectiv glioblastom IDH mutant. Actual astrocitoamele sunt considerate prin definiti€ IDH
mutante, astfel glioblastomul IDH mutant este denumit si astrocitom IDH mutant, grad 4, conform OMS SNC
2021. Caracterul infiltrativ al glioblastoamelor este influentat si de un micromediu tumoral alcatuit din mai
multe componente, precum o retea microvasculard corﬁ.plexé, ce se dezvoltd prin angiogeneza.
Interactiuniile dintre celulele gliale atipice, celulele endoteliale si componentele matricei extracelulare
contribuie la procesul de formare a acestor retele vasculare. Rolul proteinelor matricei extracelulare in
angiogeneza tumorala nu este inca pe deplin elucidata.

fn acest studiu retrospectiv, desfasurat pe perioada 2014-2017, s-a selectat un lot alcituit din 54 de
pacienti, diagnosticati cu glioblastom, in cadrul Serviciului de Anatomie Patologicd al Spitalului Clinic
Judetean de Urgentd Targu Mures. Scopul acestui studiu a fost de a determina profile imunohistochimice
cu ajutorul markerilor IDH1, ATRX, p53 si indicele Ki-67, in comparatie cu densitatea microvasculara
(evaluatd prin CD34 si CD105) respectiv MMP-9 in glioblastoame. Rezultatele imunohistochimice au fost
comparate ulterior cu datele clinicopatologice respectiv imagistice.

Studiind parametrii clinicopatologici, am observat ci fin cazuistica noastrd incidenta
glioblastoamelor la barbati a fost in proportie de 53.7%, majoritatea pacientiilor de sex masculin fiind cu
varsta sub 50 ani, tumorile dezvoltindu-se mai ales in lobul frontal si in emisfera stinga. in contrast, la
femei intervalul de varsti cel mai frecvent afectat a fost intre 50 si 65 ani, iar din punct de vedere al
localizarii glioblastoamele s-au dezvoltat predominant in lobul temporal si in emisfera dreaptd. Emisfera
dreapti a fost mai frecvent afectatd la bolnavii sub 65 de ani, iar emisfera stangi la pacientii cu varste de
peste 65 de ani.

Majoritatea cazurilor studiate au prezentat un imunofenotip IDH1, ATRX si p53 de tip wild, precum
si un indice de proliferare Ki-67 peste 20%. Aproape toate glioblastoamele IDH1 mutante au fost, de
asemenea, ATRX mutante. Peste 90% dintre glioblastoamele dezvoltate la femei au fost ATRX de tip wild,
si s-a observat o asociere semnificativi statistic intre sexul pacientilor si statusul mutational ATRX. Valori
ale indicelui Ki-67 mai mari de 20% au fost observate mai frecvent la pacientii cu varsta sub 50 de ani, la
femei, in glioblastoamele dezvoltate in lobul temporal si in emisfera stanga. Cazurile ATRX mutante si IDH1
de tip wild au fost mai frecvente sub 50 ani, in lobul frontal, in rindul birbatilor, indiferent de lateralitate.

Evaluarea angiogenezei prin densitatea microvasculari a glioblastoamelor a fost determinata prin
cuantificarea histologici a expresiei markerilor CD34, respectiv CD105, in corelatie cu indicele de
proliferare Ki-67 si cu statusul mutational IDH1, ATRX si p53. Valoarea medie DMV-CD34 a fost de 4.13%
in comparatie cu DMV-CD105 care a fost de 3.76%, cu mentiunea ci cea mai mare valore (19.32%) de
densitate microvasculard misuratd s-a observat in cazul markerului CD105. Nu am putut demonstra
diferente statistic semnificative intre valorile DMV-CD34 si DMV-CD105 in glioblastoame, dar densitatea
microvasculara este semnificativ mai mare in glioblastoame comparativ cu densitatea microvasculara a
tesutului nervos normal. Majoritatea pacientilor cu varsta de peste 65 de ani au inregistrat valori DMV~
CD34 sub 2%, iar glioblastoamele cu valori peste 50% s-au dezvoltat mai frecvent la pacienti sub 50 de ani.
Cele mai mari valori DMV-CD34 au fost inregistrate in lobul temporal si in emisfera dreaptd, intre 50-65
ani, la sexul feminin, iar cele mai mari valori de DMV-CD105 au fost misurate in glioblastoamele localizate
in lobul frontal, in emisfera dreapt3, la categoria de vArsti de sub 50 de ani si in rAndul femeilor.

Glioblastoamele IDH1 mutante prezintd o densitate microvasculard mai abundenti si prolificd in
comparatie cu glioblastoamele cu profil molecular IDH de tip wild. Cazurile cu cele mai mari densitati
microvasculare prin CD105 au fost glioblastoame IDH1 de tip wild, iar cea mai mare valoare DMV-CD34 a
fost observati la un glioblastom IDH1 mutant. Cele mai ridicate valori de DMV-CD34, cat si de DMV-CD105
au fost inregistrate la pacientii cu glioblastoame p53 wild-type. Valori ale indicelui Ki-67 de peste 20% s-
au asociat mai frecvent cu o DMV-CD34 mai mare, iar valorile indicelui Ki-67 sub 5% s-au asociat mai ales
cu o DMV-CD105 mai accentuatd. Nu s-a observat nicio asociere statistic semnificativa intre statusul



mutational IDH1, ATRX, p53 sau indicele Ki-67 si densitatea microvasculard masurati prin CD34 sau
CD105. Imunoexpresia MMP-9 a fost prezenta in 54.5% dintre glioblastoamele examinate. Imunoexpresia
MMP-9 in glioblastoamele studiate a devenit mai pronuntati odata cu cresterea varstei. Cazurile MMP-9

pozitive au fost predominant prezente in randul femeilor, s-au dezvoltat mai frecvent in lobul temporal si
in emisfera dreapta.

Majoritatea glioblastoamelor IDH1 de tip wild au fost MMP-9 pozitive, in contrast cu glioblastoamele
IDH1 mutante, unde imunoexpresia MMP-9 a fost semnificativ mai scazuti. In glioblastoamele ATRX de tip
wild prezenta imunoexpresiei MMP-9 a fost de peste 50%. Conform rezultatelor noastre, pierderea
mutatiei ATRX nu a afectat imunoexpresia MMP-9. In glioblastoamele p53 mutante, imunoexpesia MMP-9
a fost absentd in majoritatea cazurilor, iar cazurile MMP-9 pozitive au fost observate mai frecvent la
glioblastoamele p53 de tip wild. Odatd cu cresterea indicelui Ki-67, frecventa imunoexpresiei MMP-9 a fost
in scidere. in glioblastoamele cu imunoexpresie MMP-9 scizuti sau absent3 am observat mai frecvent
valori mai mari ale DMV-CD34.

Prelucrand parametrii imagistici, am constatat cd diametrul mediu tumoral a fost de 4.63 cm. Peste
60% din glioblastoame prezintad diametre mai mici de 5 cm, aceste tumori afectind mai frecvent barbatii,
avand in vedere ca am observat o asociere statistic semnificativda intre dimensiunea tumorii si sexul
pacientilor. Volumul median tumoral a fost de 45.6 cm®. Volumul tumoral a fost mai mare in cazul
glioblastoamelor localizate in lobul frontal, in emisfera stangd, in glioblastoame cu profil imunohistochimic
IDH1 si p53 mutant, cu un indice Ki-67 mai mare de 20%, si imunoexpresie MMP-9 absenta. Nu s-a observat
nicio corelatie statistic semnificativi intre volumul tumoral si densitatea microvasculari masurati prin
CD34 sau CD105, totusi coeficientul de corelatie sugereaza o corelatie pozitiva cu DMV-CD34 si o corelatie
negativa cu DMV-CD105.

Edemul peritumoral mai extins a fost mai frecvent la femei, la pacientii cu varste intre 50-65 de ani,
la tumorile dezvoltate mai frecvent in lobul temporal si parietal si in emisfera dreaptd, dar fira vreo
asociere stastistic semnificativd intre grosimea edemului peritumoral si parametrii clinicopatologici sau
profilul imunohistochimic studiat. in majoritatea cazurilor s-au observat margini rotunjite ale edemului
peritumoral. in schimb, edemul cu contururi neregulate a fost mai frecvent in lobul temporal si in emisfera
dreapti. Emisfera stingi a prezentat mai multe cazuri de edem cu margini rotunjite. A fost descrisd o
asociere semnificativa statistic intre lateralitate si morfologia edemului. Valoarea mediana a DMV-CD34 a
fost mai mare in glioblastoamele cu edem peritumoral neregulat, in timp ce DMV-CD105 a prezentat valori
mediane mai mari in glioblastoamele asociate cu contur regulat al edemului.

Glioblastoamele IDH1, p53 si ATRX mutante au prezentat o deviere mai pronuntatd de la linia
mediani. Cazurile cu indice Ki-67 mai mare de 20% si MMP-9-negative se caracterizeaza printr-o deviatie
mai sever3 a liniei mediane. A fost observati o asociere statistic semnificativa intre mutatia ATRX si deviatia
de la linia mediani. Nu a fost g3sit3 o corelatie statistic semnificativa intre deviatia de la linia mediana si
valorile mediane ale DMV-CD34 sau DMV-CD105, totusi a fost observatd o corelatie negativa intre gradul
de deviere si DMV-CD105, si o corelatie pozitivd cu DMV-CD34. in comparatie cu datele imagistice si cu
rezultatele imunohistochimice, am observat ci valorile mediane ale DMV-CD34 si DMV-CD105 au fost mai
mari in cazurile cu edem peritumoral extins in emisfera controlaterala. ;

Pe baza rezultatelor statistice, acest studiu nu a demonstrat o corelaie intre localizarea tumorii si
volumul tumorii, dimensiunea edemului peritumoral sau deviatia liniei mediane. Nu a fost gasita o corelatie
statistic semnificativi intre volumul tumorii si edemul peritumoral sau volumul tumorii si deviatia liniei
mediane. Cu toate acestea, a fost observati o corelatie pozitiva intre edemul peritumoral si deviatia liniei
mediane.

Referitor la originalitatea tezei putem aminti c3 acest studiu s-a bazat pe un panel imunohistochimic
dezvoltat in jurul angiogenezei cu implicarea matricei extracelulare in comparatie cu datele imagistice si
profilul imunohistochimic uzual in cazul glioblastoamelor, obiectivul principal fiind determinarea unui
profil imunohistochimic cu potential impact in prognosticul glioblastoamelor in corelatie cu diferite
proprietati imagistice studiate.



