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Introducere

Tumorile cerebrale reprezintd aproximativ 1,4% din toate cazurile de cancer si
2,3% din totalul deceselor legate de cancer (American Cancer Society, 2000), iar analiza
datelor inregistrate precum si studiile epidemiologice la nivel mondial indica o crestere a
incidentei si prevalentei 1n ultimii ani.

In tara noastri, incidenta tumorilor cerebrale considerate maligne este de 4,3/100
000 locuitori, ele constituind 2% din totalitatea neoplaziilor la adult, contribuind la
mortalitatea generala cu 4,65/100 000 locuitori. De asemenea, tumorile cerebrale maligne
constituie 3% din totalitatea bolilor sistemului nervos. (lacob G.et. al.2004).

Tn Romania din pacate nu exista un Registru National de Tumori Cerebrale si nu
exista studii statistice pentru a confirma acest lucru desi diverse studii nationale
sugereaza ca numarul pacientilor cu tumori cerebrale a crescut.

Statistica noastra s-a realizat pe 262 de cazuri, ceea ce este un numar foarte mic,
dar avand in vedere faptul ca nu exista un alt studiu statistic in domeniu pana acum,

speram ca acest studiu ar putea reprezenta un model pentru un studiu mai mare in viitor.
|. STADIUL CUNOASTERII

Capitolul 1- Epidemiologia tumorilor cerebrale - oferd date despre incidenta si
prevalenta tumorilor cerebrale la nivel mondial, despre distributia in functie de varsta,
sex, istoric familial, factori genetici dar si informatii cu privire la principalii factori de
risc incriminati si influenta acestora in procesul de carcinogeneza: radiatii ionizante,
campuri electromagnetice, telefonia mobild, factori alimentari, industria si ocupatia,
virusuri.

Capitolul 2- Etiopatogenia tumorilor cerebrale — prezinta importanta existentei
unui protocol comun bazat pe clasificarea Organitatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), ce
include recomandari relevante pentru tumorile cerebrale deoarece, in ultimii ani,
dificultatea in a pune un diagnostic corect pentru anumite subtipuri de tumori cerebrale a

primit o atentie considerabila in comunitatea neuropatologica (Coons SW et al 1997).



Capitolul 3- Clasificarea tumorilor cerebrale - oferda informatii despre prima
clasificare a tumorilor cerebrale realizata de Bailey si Cushing in 1926 ce pornea de la
faptul ca toate tumorile cerebrale au origine embrionara subliniind ca tumorile cu celule
diferentiate au o progresie lenta iar cele cu celule nediferentiate sau slab diferentiate au
un grad al malignitatii mai ridicat, progresie rapida si o rata a recidivelor postoperatorii
foarte ridicata. Aceasta clasificare initial cuprindea 14 grupe si ulterior a fost redusa la 10
grupe, Bailey eliminand tumorile rare din clasificare. Totodata in acest capitol este redata
clasificarea in detaliu propusa de OMS pentru tumorile sistemului nervos.

Capitolul 4- Histopatologia tumorilor cerebrale — prezinta cele mai frecvente
tipuri de tumori cerebrale din punct de vedere histologic, acestea fiind: a) tumorile
neuroepiteliale din care fac parte tumorile gliale (tumori astrocitare, tumori
oligodendrogliale, glioame mixte, tumori ependimale, tumori neuroepiteliale de origine
incertd) tumorile neuronale si tumorile neuronal-gliale mixte, tumorile non gliale
(tumorile embrionare, tumorile plexului cordoid, tumorile parenchimale pineale); b)
tumorile meningeale; c) tumorile cu celule germinale; d) tumorile regiunii selare; e)
tumorile cu histogeneza incertd; f) tumorile nervilor periferici; g) tumorile metastatice.

Capitolul 5- Diagnosticul tumorilor cerebrale — prezintd manifestarile clinice
generale precum cefaleea, convulsiile, greata si varsaturile, sincopa, disfunctii cognitive
dar si manifestarile clinice focale: fatigabilitate, pierdere senzoriala, afazia, disfunctia
vizuala spatiala. Totodatd 1n acest capitol sunt redate date despre diagnosticul
neuroimagistic deoarece este modalitatea de baza de diagnostic Tn evaluarea tumorilor
cerebrale. Aceste evaludri sunt critice pentru planificarea preoperatorie, oferind adesea

informatii despre etiologia unei leziuni tumorale.



II. CONTRIBUTII PROPRII
1.0Obiective

Tumorile cerebrale reprezinta un grup complex de afectiuni maligne, care ramane
o provocare importanta de sandatate la nivel mondial. Studiile arata ca incidenta tumorilor
cerebrale este foarte variata in randul populatiei. Diverse studii nationale sugereaza ca
numarul pacientilor cu tumori cerebrale a crescut si in spitalele din Romania, dar, din
pacate, nu exista un registru national de tumori cerebrale si nu existd studii statistice
pentru a confirma acest lucru.

Un prim obiectiv al studiului nostru a constat in estimarea incidentei tumorilor
cerebrale in relatie cu tipul histologic, varsta, genul, mediul rural sau urban si aria
geografica.

Pana in prezent, existd putine date care sa demonstreze relatia dintre sindromul
metabolic sau componentele acestuia, cu diferite tipuri de tumori cerebrale. Datorita
faptului ca o componenta importantda a sindromului metabolic este hiperglicemia am
considerat importanta ipoteza ca hiperglicemia ar putea promova cresterea tumorii.

Din acest motiv un alt obiectiv al studiului nostru a constat evaluarea si
identificarea unei posibile corelatii dintre nivelurile de glucoza, nivelul de insulina si
diferite tipuri de tumori cerebrale.

Glioblastomul este cea mai frecventa tumora cerebrala, cu o incidenta maxima
atinsa la vérste cuprinse intre 45 si 70 de ani. Tn practica curentd nu exista nicio terapie
eficienta impotriva glioblastomului, tratamentul conventional fiind cel chirurgical, asociat
cu radioterapie externa si chimioterapie. Progresele realizate Tn ultimii ani in domeniul
neuro-oncologiei moleculare, au demonstrat ca receptorii factorilor de crestere prezinta
alteratii majore in tumorile cerebrale. De aceea, un alt obiectiv al studiului actual a fost
investigarea potentialului terapeutic al unui inhibitor de EGFR, ca tratament single si n

combinatie cu temozolamida Tn tratamentul glioblastomului.

2. Pacienti si metode

2.1. Pacienti
Tn perioada 2006-2012 la Spitalul Bagdasar Arseni din Bucuresti, Departamentul

Neurochirurgie a fost inregistrat un numar de 262 de pacienti diagnosticati cu tumori



cerebrale.Toti pacientii diagnosticati cu tumori cerebrale primare sau metastaze care au
fost supusi unei interventii chirurgicale cu rezectia totala sau partiala a tumorii au fost
inclusi 1n studiul nostru. Diagnosticul de tumord cerebrald primard sau metastaze
cerebrale a fost stabilit pentru toti pacientii din studiul nostru pe baza datelor clinice, pe
rezultatele examenelor neuroimagistice si a examenului anatomo-patologic. Utilizand
programul Microsoft Excel (Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) s-a realizat o baza
de date in care au fost descarcate datele generale despre pacienti: (varsta, sex, zona de
provenientd, apartenenta la mediul urban sau rural), date clinice in momentul
diagnosticului, data interventiei chirurgicale, examenul histologic, localizarea tumorala,
determinarile biochimice in momentul internarii.

2.2. Metode

Probele de sange au fost recoltate de la pacientii cu tumori cerebrale dimineata a
jeun prin punctie venoasda. Plasma necesard determindrii glicemiei si insulinei a fost
obtinutd Tn urma centrifigrii probelor timp de 15 minute la 3500rotatii/minut in interval
de maxim 1 ord de la momentul recoltarii si apoi depozitatd la -150 ° C pina la testarea
urmatoare.

2.3. Analiza statistica

Analiza statistica a fost realizatda de catre Departamentul de Biostatistica de la
Universitatea de Medicina si Farmacie din Craiova, Romania, folosind Microsoft Excel
(Microsoft Corp, Redmond, WA, Statele Unite ale Americii), impreuna cu XLSTAT
pentru MS Excel (Addinsoft SARL, Paris , Franta). Pentru a testa normalitatea datelor am
folosit testele Anderson-Darling si Shapiro-Wilk.

2.4. Culturi celulare

Linia celulara GBIB a fost etablatd din tumori cerebrale grad IV, la Spitalul
Clinic de Urgenta Bagdasar Arseni din Bucuresti, in concordanta cu procedurile
standard.(Ponten J et al 1978)

Celulele au fost cultivate in recipiente de culturi celulare, ih mediu Minimum
Essential Modified (MEM), suplimentat cu 10% ser fetal bovin (FBS) , 2mM glutamina
si antibiotice (100UI/ml penicilina si 100UI/ml streptomicind), in incubator umidifiat la
37°C , 95%02 si 5%CO2. Receptorul EGFR a fost inhibat cu AG556. Tn vederea

investigarii efectului inhibitorului, celulele au fost tratate cu AG556 in concentratii de 1,



5 si 10 uM, perioade diferite de timp. Temozolomida a fost administratd in doze unice de
1 si 5 uM. In studiu au fost incluse si grupuri de control, celulele fiind tratate numai cu
substantele folosite pentru dilutie.

3.Rezultate

3.1.Distributia geografica a tumorilor cerebrale

Din analiza statisticd se poate observa ca pe primul loc din punct de vedere al
incidentei tumorilor cerebrale este Muntenia (29,39), urmata de zona Bucuresti Ilfov
(24,43). In Oltenia (12,21), Dobrogea (12,21), Moldova (12,98) si Transilvania (4,96)
incidenta tumorilor cerebrale este crescutd, in Bucovina (2,29) incidenta este scazuta iar
in Maramures(0,76), Crisana(0,38) si Banat (0,38) incidenta este foarte scazutd. Se
remarcd O usoard crestere a numarului de cazuri de gen masculin (135 cazuri/51.53%),
comparativ cu sexul feminin (127 cazuri/48.47%) asociat cu 0 predominanta a
gliosarcomului si meningiosarcomului (100%) si a meduloblastomului (80%) la barbati.
si o predominanti a schwanoamelor (66,67%) la femei. In ceea ce priveste distributia in
functie de mediul de provenienta se remarca un procent mai mare in mediul urban (184
cazuri/69.17%) decat in mediul rural (77 cazuri/28.95%). Repartitia tumorilor cerebrale
in functie de grupa de varsta se remarca o incidenta maxima a cazurilor pentru grupa de
varsta 55-64 ani (31,68%), urmata de grupa de varsta 45-54 ani (20,61%).

3.2 Corelatii dintre tumorile cerebrale si valorile glucozei plasmatice

In urma determinarii valorii glicemiei plasmatice am constatat ca 47.94% din cei
262 de pacienti studiati, au avut valori ridicate ale glucozei plasmatice. O alta directie
de cercetare a constat in stabilirea corelatiilor dintre tipurile de tumori cerebrale si
glicemie. Valorile p corespunzatoare au fost mai mari de 0,05 fapt ce indica ca nu exista
diferente semnificative ale valorilor glicemiei in functie de tipurile histologice.

Desi 47.94% dintre cei 262 de pacienti studiati au prezentat valori ale glicemiei
plasmatice peste 105mg/dl nu am gasit nicio diferenta statistica intre valorile medii ale
glicemiei serice din diferitele tipuri de tumori cerebrale.(metastaze cerebrale, astrocitom,
glioblastom, meningiom)

Pentru cd nu am constatat diferente statistice la nivel global, nu am efectuat niciun test
post-hoc pentru compararea posibilelor perechi de tumori deoarece nu ar fi fost diferente

semnificative Tntre oricare dintre.



3.3. Corelatii dintre tipurile de tumori cerebrale si valorile insulinei
plasmatice
Am determinat, de asemenea, nivelul de insulina la acesti pacienti si in mod

neasteptat am descoperit ca 57.68% din cei 262 de pacienti diagnosticati cu tumori
cerebrale pe care i-am studiat au avut un nivel ridicat de insulina in plasma. De aceea, am
considerat important sa corelam tipul de tumori cerebrale studiate si valorile insulinei
plasmatice. Am observat ca valorile medii ale insulinei au fost cele mai mari la tumorile
cerebrale metastatice (43,36), urmat de astrocitom (42.76), in timp ce pacientii cu
meningiom (31.75) si glioblastom (31.49) au avut concentratii plasmatice mai mici de
insulind. Rezultatele arata ca existd o diferentd semnificativa statistic Intre valorile medii
ale nivelurilor de insulina gasite pentru fiecare tip de tumora (p <0,05). Pe de alta parte,
am constatat cd nu existd o diferenta semnificativa intre aceste valori, deoarece probele
studiate fac parte din aceeasi populatie statistica. Prin urmare, putem concluziona ca
metastazele cerebrale si astrocitoamele au niveluri mai ridicate ale insulinei plasmatice
comparativ cu meningioamele si glioblastoamele. Existd 0 diferenta semnificativa
statistic intre valorile medii ale insulinei serice la metastaze, comparativ cu
glioblastoamele sau meningioamele.

Am obtinut un rezultat similar, atunci cand am comparat astrocitomele cu
glioblastoamele si meningioamele in timp ce intre metastaze si astrocitoame sau intre
meningioame si glioblastoame nu am gasit nicio diferenta semnificativa statistic a
valorilor medii ale insulinei plasmatice

3.4. Evaluarea efectului citotoxic al AG556 in combinatie cu temozolamida
asupra celulelor tumorale de glioblastom

Tn acest studiu, n experimentele efectuate am folosit celule aflate in acelasi pasaj.
Liniile celulare au fost cultivate in mediu standard ( (Minimum Essential Modified, la
care s-a adaugat 10% ser fetal bovin (FBS), 2mM glutamina si antibiotice (100UI/ml
penicilind si 100UI/ml streptomicind) sau in mediul fard ser, suplimentat cu 50ng/ml
IGF-1. Celulele au fost cultivate in recipiente de culturi de celule apoi au fost transferate
in placute cu 12 godeuri (aprox 5 x 10° celule/godeu), in conditii standard si au fost
tratate cu AG556 (1uM, 5uM sau 10uM), cu TMZ (1uM, 5uM) sau supuse unui
tratament combinat cu AG556 si TMZ. Efectul tratamentului a fost urmarit pe parcursul a

15 zile, prin numararea zilnica a celulelor in arii definite in prealabil.



Tratamentul cu AG556 (inhibitor al activitatii EGFR) si temozolamida a produs o
inhibare semnificativda a cresterii celulelor de glioblastom GBIB intr-o maniera
dependentd de doza si timp iar interactiunea dintre tratamentul cu AG556 si TMZ a fost

sinergisticd in 93% din combinatiile studiate.

4.Discutii

Tumorile cerebrale reprezinta un grup complex de afectiuni maligne, care ramane
o provocare importanta de sanatate la nivel mondial. Studiile arata ca incidenta tumorilor
cerebrale este foarte variata in randul populatici. De exemplu Registrul Central al
Tumorilor Cerebrale din Statelor Unite ale Americii (CBTRUS) arata ca incidenta
tumorilor cerebrale primare la adulti din SUA (in varsta de 20 si de varsta mijlocie) au
fost de 24,6 la 100.000 de persoane (date obtinute de la 46 de registre de cancer, 2004-
2007) (Dolecek et al 2012).

Desi Roménia se confrunta cu 0 anumita scadere a populatiei este inca 0 tara mare
n Uniunea Europeana (datele adunate in recensamantul din 2011 raporteaza un numar de
19 milioane de locuitori). in momentul de fati, in Romania, cifrele generale de sanitate
par a fi In aceeasi linie cu cele raportate in tarile dezvoltate. Diverse studii nationale
sugereaza ca numarul pacientilor cu tumori cerebrale a crescut si in spitalele din
Romania, dar, din pacate, nu exista un registru national de tumori cerebrale si nu exista
studii statistice pentru a confirma acest lucru.

Variatia geograficd trebuie interpretata insa cu precautie, deoarece spre deosebire
de alte tipuri de cancer, criteriile de Tnregistrare a tumorilor cerebrale nu sunt intotdeauna
consecvente.

Un studiu derulat la Spitalul Bagdasar Arseni, in ceea ce priveste tumorile
intramedulare-corelatii clinice, radiologice si histologice in perioada 2006 - 2009 pe un
numar de 36 de pacienti (19 barbati si 17 femei) a determinat doud maxime in distributia
de varsta, respectiv 20-29 ani si 40-59 ani, cu o varsta medie de diagnostic de 40,5 ani
(variind Tntre 18 si 72). Tn ceea ce priveste sexul, nu s-a determinat nicio predominanti a
genului feminin sau masculin. Dintre pacientii diagnosticati 42% au avut ependimom si
22% astrocitom. Cu toate acestea, incidenta ridicata a ependimomului n acest studiu
(42%) a fost cauzata de excluderea copiilor si adolescentilor din grupul studiat, luand in

considerare faptul ca astrocitomul este cea mai frecventd tumora intramedulara. Restul de



36% din pacienti au prezentat cavernom, hamartom, oligodendrogliom, gangliogliom,
hemangioblastom, si metastaze (Craciunas SC et al 2011).

Asa cum am mentionat anterior, studiul nostru a cuprins incidenta a 262 de cazuri
de tumori cerebrale pe o perioada de 5 ani. Analiza tipurilor histologice ale tumorilor a
indicat o incidenta maxima pentru meningioame (33,21%), glioblastoame (29,01%),
astrocitoamele (9,92%) si metastaze (8,78%). Cele mai putin intilnite au fost
schwanoamele (2,29%), hemangioblastoamele (0,76%), hemangiopericitoamele (0,76%),
oligodendroglioamele (0,76%), neurocitoamele (0,76%), meduloblastoamele (1,91%) si
gliosarcoamele (1,15%).

Aceste rezultate sunt in concordantd cu datele din literatura de specialitate.
McKinney 2004 raporteaza o incidentd maxima (86%) in cadrul glioamelor ce includ
astrocitoamele, glioblastoamele, oligodendroblastoamele si glioame nespecificate.
DeAngelis et al. (2011) raporteaza ca, in ceea ce priveste incidenta histopatologica a
tumorilor cerebrale, cele mai comune tumori cerebrale primare sunt meningioamele
reprezentand 30% din totalul tumorilor primare si glioamele care reprezinta 40% din
totalul tumorilor primare.

Comparand datele din literatura de specialitate si rezultatele noastre se poate
constata ca populatia noastrda de tumori cerebrale a avut caracteristici histologice
asemanatoare cu datele deja publicate.

Incidenta maxima a cazurilor s-a inregistrat la grupa de varstd 55-64 ani
(31,68%), urmata de grupa de varsta 45-54 ani (20,61%). Astrocitoamele au predominat
la grupa de varsta 35-45 de ani (38,46%), glioblastoamele la grupa de varsta 45-54 de ani
(32,89%) si 55-64 de ani (30,36%), iar gliosarcoamele s-au inregistrat cu preponderenta
la grupa de varsta 55-64 de ani (66,67%). Studiile de specialitate indica faptul ca
incidenta tumorilor cerebrale la adulti creste odata cu varsta, incepand de la aproximativ
30 de ani si atingdnd un maxim in jurul varstei de 65 de ani. Curba incidentei 1n functie
de varsta aratd o scadere a incidentei la pacientii peste 75 de ani. Trebuie totusi mentionat
ca acest lucru poate fi un artefact, ca o consecintd a faptului cd tumorile cerebrale sunt
mai putin investigate si detectate la aceasta varstd, deoarece simptomele acestor pacienti

pot fi datorate altor afectiuni morbide precum accidentele vasculare cerebrale. In ceea ce



priveste distributia cazurilor in functie de sex, am gasit o crestere usoara la sexul
masculin (135 cazuri/51.53%) in comparatie cu sexul feminin (127 cazuri/48.47%).

Distributia tumorilor cerebrale in functie de tipul tumorii si sex a aratat o
predominantda a gliosarcomului si meningiosarcomului (100%), meduloblastomului
(80%) si a altor tumori cerebrale (70%) la barbati. Pe ultimul loc la barbati se plaseaza
schwanoamele cu 33,33%.

La femei se remarcd o predominantd a schwanoamelor (66,67%), urmat de
55,17% pentru meningioame §i procente aproximativ egale de 50% pentru restul tipurilor
histologice, cu exceptia metastazelor (39,13%), altor tipuri de tumori (30%),
meduloblastoame(20%). Distributia cazurilor de astrocitom, hemangioblastom,
hemangiopericitom si neurocitom a fost egala pentru ambele sexe. Barbatii au de
asemenea o ratd mai crescuta a incidentei tumorilor cerebrale primare maligne in timp ce
femeile sunt mai susceptibile de a dezvolta tumori cerebrale non-maligne, in special
meningiom.

Unele tipuri de cancer, cum ar fi meningioamele, sunt de doua ori mai
susceptibile de a se dezvolta la femei in timp ce meduloblastoamele sunt mai frecvent
gasite la barbati.(Mckinney P.A 2004).

Este deja bine cunoscut faptul cd procesul de carcinogeneza este multifactorial
foarte complex, care in parte este influentat de tulburarile metabolice (Russo et al 2008).

O componentd importantd a sindromului metabolic este hiperglicemia. Principala
sursd de energie in mod fiziologic este reprezentata de oxidarea aerobd a glucozei care
este substratul principal pentru metabolismul creierului. Tn cazul n care nivelul de
glucoza din sange este redus, creierul va metaboliza corpii cetonici pentru energie. Tn
contrast, tumorile cerebrale sunt dependente doar de glucoza pentru energie si tumorile
cerebrale de grad inalt consuma chiar mai multa glucoza (Zigler et al 2001). Unele studii
descriu corelatii intre nivelul de glucoza si transformarea neoplazica a celulelor cu toate
acestea cele mai multe dintre rezultatele studiilor nu sunt concludente (Simoes et al
2008).

De aceea, am considerat importanta ipoteza ca hiperglicemia ar putea promova
cresterea tumorii. Desi 47.94% din 262 de pacienti studiati au avut valori ale glicemiei

serice peste 105mg/dl, ceea ce care poate indica o activitate anormala a insulinei, n



studiul nostru nu am gasit corelatii intre tipuri de tumori cerebrale si valorile serice ale
glicemiei. Putem concluziona ca in lotul nostru de pacienti glicemia nu mediaza in mod
necesar relatia cu tumorile cerebrale., Acest lucru poate fi exprimat fie prin toleranta
anormala la glucoza sau rezistenta la insulina (urmat de hiperinsulinemie compensatorie),
sau secretie mai putina de insulina (Simon et al 2010).

Dupa cum se stie, insulina este implicata in diferentierea celulelor, iar o0 activitate
anormala a insulinei poate indica un risc mai mare de crestere nediferentiata a celulelor
canceroase (Hjartaker et al 2008).

Hiperinsulinemia este, de asemenea, legata de sindromul metabolic, fiind adesea
asociata cu diabetul de tip 2, aceasta nu este 0 cauza a bolii, ci doar un simptom.

Mai ntai, am stabilit ca 57.68% din cei 262 de pacienti cu tumori cerebrale au
avut niveluri ridicate de insulina serica (peste 25 plU / ml). Prin urmare am determinat o
corelatie intre nivelul crescut al insulinei si prezenta tumorilor cerebrale. De asemenea
am constatat ca metastazele cerebrale si astrocitoamele au niveluri mai ridicate de
insulind din ser comparativ cu meningioame si glioblastoame. Rezultatele noastre au
aratat diferente semnificative statistic intre valorile medii ale insulinei serice ale
metastazelor cerebrale Tn comparatie cu glioblastomul sau meningiomul si Tntre expresia
insulinei Tn astrocitom comparativ cu glioblastomul sau meningiomul.

Aceste rezultate ne fac sa credem ca in grupul nostru de pacienti cu tumori
cerebrale hiperinsulinemia poate fi un promotor al tumorii. Hiperinsulinemia cronica
poate determina indirect proliferarea celulelor canceroase. Hormonul stimuleaza procesul
de proliferare prin cresterea productiei de IGF-1.(Ibrahim et al 2004). IGF-1 este inhibitor
al apoptozei celulere si sustinator al angiogenezei (Peruzzi et al 1999).

Descoperirile noastre ridica intrebarea daca managementul hiperglicemiei si
hiperinsulinemiei ar duce la o imbunatatire a supravietuirii, a calitatii vietii si a optiunii
de tratament la pacientii cu tumori cerebrale. In acest studiu, nu am gasit nicio corelatie
intre valorile glicemiei serice si tipurile de tumori cerebrale. De asemenea, am constatat
ca valorile medii ale insulinei plasmatice au fost mai mari n metastazele cerebrale si
astrocitome iar rezultatele au fost statistic semnificative in comparatie cu alte tipuri de
tumori cerebrale. Tn cele din urma, am constatat ca exprimarea acestei peptide a fost mai

mare in cazul metastazelor cerebrale, cu rezultate semnificative statistic.
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In ceea ce priveste interactiunea dintre linia celulara GBIB si tratamentul cu
AG556 si Temozolomida rezultatele acestui studiu au dus la un efect de sinergie Tn 93%
din combinatiile folosite: AG556 1uM + TMZ 1uM, AG556 1uM + TMZ 5uM, AG556
5uM + TMZ 1uM, AG556 5uM + TMZ 5uM, AG556 10uM + TMZ 1uM, AG556
10puM + TMZ 5uM.
5.Concluzii

1.Modelele geografice privind incidenta au aratat ca existda variatii marcate ale
risc pe regiuni, sugerand influente importante ale mediului in etiologia tumorilor
craniene. Cele mai afectate regiuni au fost Muntenia (29,39%) si Bucuresti, inclusiv Ilfov
(24,34%), iar Moldova (12.98%) ,Oltenia (12.21%) si Dobrogea (12.21%) au avut o
afectare medie. Cea mai scazutd incidentd a fost Inregistratd in vestul si nordul tarii
(Transilvania, Bucovina, Maramures, Crisana, Banat).

2. Tipul histologic de tumord cerebrala este influentat de varsta pacientilor.
Incidenta maxima a cazurilor s-a inregistrat la grupa de varsta 55-64 ani (31,68%),
urmati de grupa de varsta 45-54 ani (20,61%). Tn cadrul studiului nostru am observat o
tendinta de aparitie a tumorilor cerebrale la varste mai tinere decat cele raportate de
literatura de specialitate.

3. Analiza tipurilor histologice ale tumorilor a indicat o incidentd maxima pentru
meningioame (33,21%), glioblastoame (29,01%), astrocitoamele (9,92%) si metastaze
(8,78%). Cele mai putin intalnite au fost schwanoamele (2,29%), hemangioblastoamele
(0,76%), hemangiopericitoamele (0,76%), oligodendroglioamele (0,76%),
neurocitoamele (0,76%), meduloblastoamele (1,91%) si gliosarcoamele (1,15%),
rezultate in concordanta cu datele din literatura de specialitate

4. S-a Inregistrat o crestere usoara a incidentei la sexul masculin (135
cazuri/51.53%) In comparatie cu sexul feminin (127 cazuri/48.47%).

5. Distributia tumorilor cerebrale in functie de tipul tumorii si sex a aritat 0
predominanta a gliosarcomului si meningiosarcomului (100%), meduloblastomului
(80%) si a altor tumori cerebrale (70%) la barbati. Pe ultimul loc la barbati se plaseaza
schwanoamele cu 33,33%. La femei se remarcd o predominantd a schwanoamelor
(66,67%), urmata de 55,17% pentru meningioame si procente aproximativ egale de 50%

pentru restul tipurilor histologice, cu exceptia metastazelor (39,13%), altor tipuri de
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tumori  (30%), meduloblastoame(20%). Distributia cazurilor de  astrocitom,
hemangioblastom, hemangiopericitom si neurocitom a fost egala pentru ambele sexe

6. Distributia cazurilor n functie de mediul de provenienta a indicat un procent
mai ridicat in mediul urban (184 de cazuri/69.17%) fatd de mediul rural (77 de
cazuri/28.95%).

7.Din pacientii studiati 47.94% au avut valori ale glicemiei serice peste 105mg/dl,
dar nu am gasit corelatii intre tipul histologic al tumorilor cerebrale si valorile serice ale
glicemiei. Putem concluziona ca in lotul nostru de pacienti glicemia nu mediaza in mod
necesar relatia cu tumorile cerebrale. Acest lucru poate fi exprimat fie prin toleranta
anormala la glucoza sau rezistenta la insulina (urmat de hiperinsulinemie compensatorie),
sau secretie mai redusa de insulina

8. Din cei 262 de pacienti cu tumori cerebrale 57.68% au avut niveluri ridicate de
insulina serica. In consecinta existi o corelatie intre nivelul crescut al insulinei si prezenta
tumorilor cerebrale.

9. Studiul nostru a identificat corelatii intre tipul histologic al tumorilor cerebrale
si valorile insulinei serice. Metastazele cerebrale si astrocitoamele au avut niveluri mai
ridicate de insulina plasmatica comparativ cu meningioamele si glioblastoamele.

10. Tratamentul cu AG556 (inhibitor al activitatii EGFR) si TMZ au produs o
inhibare semnificativda a cresterii celulelor de glioblastom GBIB intr-o maniera
dependenta de doza si timp.

11. Rezultatele noastre au aratat ca in linia celulara GB1B, interactiuneca dintre

tratamentul cu AG556 si TMZ a fost sinergisticd in 93% din combinatiile studiate.
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