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Apstrakt
Cilj: Tumori mozga predstavljaju intrakranijalne neoplazme unutar samog moždanog pare-
nhima ili centralnog spinalnog kanala. Dobno standardizirana stopa učestalosti ovih tumora 
bilježi globalan porast od 17,3% između 1990-2016, sa dobno standardiziranom stopom u 
2016. od 4,63 na 100 000 osoba godišnje. Zbog brojnih specifičnosti, poput smještaja unutar 
kranijuma, dobi javljanja, načina rasta, diobe, istraživanje ove vrlo heterogene kategorije i 
interpretacija samih rezultata nije nimalo jednostavna. 
Pozadina: Od 1926.g. klasifikacija i terminologija tumora mozga se bazirala prije svega 
na ćelijskom tipu od koje je tumor nastao te stepenu njene diferencijacije. Od maja 2016. 
Svjetska zdravstvena organizacija je objavila novu reklasifikaciju tumora mozga koja inte-
grira molekularnu osnovu i informaciju sa histologijom što obezbjeđuje tačniju dijagnozu, 
bolju prognozu i tretman pacijenta i odgovor na terapiju. U najvećem broju slučajeva, tumori 
mozga predstavljaju difuzne gliome, različitog histološkog gradusa i uglavnom nepovoljne 
prognoze zbog njihovog infiltrativnog rasta. Zaključak: Uprkos brojnim pomacima u istra-
živanju, poboljšanju razumijevanja tumorske biologije, genetskih interakcija, progresije, ot-
krića onkogenih puteva relativno je malo promjena u cjelokupnoj prognozi i terapijskim 
opcijama ovog tipa tumora. 

Ključne riječi: tumori mozga, WHO reklasifikacija, molekularne promjene.
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CILJ
Tumori mozga i CNS-a predstavljaju intrakranijalne neoplazme unutar sa-
mog moždanog parenhima ili centralnog spinalnog kanala i/ili drugih struktu-
ra CNS-a (meninge, kranijalni nervi) (1).  Statistika i praćenje tumora mozga 
je obično ograničeno na učestalost i smrtnost malignih tumora. Tumor CNS-a 
pogađaju i dječiju dob i odrasle, mogu se javiti u bilo kojoj anatomskoj regiji, 
ali najčešće (90%), se javljaju u samom moždanom parenhimu (1) i/ili ovojni-
cama (2). Zbog brojnih specifičnosti, poput smještaja unutar kranijuma, dobi 
javljanja, načina rasta, diobe, istraživanje ove vrlo heterogene kategorije i 
interpretacija samih rezultata nije nimalo jednostavna. Stoga klasifikacija tu-
mora mozga, posebno zadnja klasifikacija Svjetske zdravstvene organizacije 
(SZO/WHO) predstavlja na neki način prekretnicu u razumijevanju tumorske 
biologije, a samim time i ponašanja i zbrinjavanju ovih tumora.

POZADINA
U proteklom stoljeću (od 1926. do prve dekade 21. stoljeća) klasifikacija tu-
mora mozga bila je bazirana prije svega na konceptu histogeneze, odnosno 
osnovnim mikroskopskim karkateristikama, izgledu i porijeklu ćelija, te ste-
penu diferencijacije procjenjenim na analizi tkiva bojenih standardnom he-
melaun-eozin metodom uz dodatna specijalna histohemijska i imunohsito-
hemijska bojenja (IHH) (3). Po prvi put, Svjetska zdravstvena organizacija 
(SZO) je novom klasifikacijom 2016. godine koristila molekularne parametre 
uz histologiju, da bi definisala nove tumorske entitete, korigirala određene 
kriterije maligniteta i invazije (4). Na taj način, restrukturiranjem klasifikaci-
je i određenih tipova tumora kao što su gliomi, meduloblastomi i sl, uz kom-
binaciju molekularnih i histomorfoloških karakteritika načinjen je sasvim 
novi pristup definisanju biologije tumora mozga. Cilj nove klasifikacije jeste 
da potakne nove kliničke, eksperimantalne i epidemiološke studije koje treba 
da obezbijede bolje razumijevanje tumora mozga, ali i značajnije poboljšanje 
u liječenju i kvaliteti života ovih pacijenata. 

DISKUSIJA
U najvećem broju Američkih i Evropskih studija, incidenca tumora mozga 
varira od 17.6/105 do 22.0/105 (3,4). Dobno standardizirana stopa učestalosti 
ovih tumora bilježi globalan porast od 17,3% između 1990-2016., sa dobno 
standardiziranom stopom u 2016. od 4,63 na 100 000 osoba godišnje (1). 
U 2016. g. na globalnom nivou, registirano je 330 000 slučajeva malignih 
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tumora CNS-a sa rasponom od 299 000 do 349 000, dok je stopa dobno stan-
dardizirana stopa smrtnosti iznosila 3.24 na 100 000 osoba. Razlozi vrlo neu-
jednačene distribucije i učestalosti jos uvijek su nedovoljno jasni i zahtijevaju 
dodatna istraživanja (1,5). 

Pored tumora samog parenhima mozga, u ovu skupinu se ubrajaju i tumo-
ri porijekla moždanih ovojnica/meningeomi, limfomi, kao i tumori drugog 
primarnog ishodišta (sekundarni ili metastatski). Uprkos vrlo diverznoj grupi, 
većina intrakranijalnih tumora slijedi sličnu kliničku prezentaciju i dijagno-
stičku proceduru.  Iako primarni tumori CNS-a čine svega 1.4% svih mali-
gnoma, spadaju u jedne od najagresivnijih tumora sa stopom smrtnosti oko 
60% (6). Maligni tumori porijekla glija ćelija čine najčešće dijagnostikovanu 
grupu, čineći čak 80% primarnih tumora mozga (6). 

Prva klasifikacija tumora mozga objavljena je od strane Virchowa 1863.g, 
dok većina terminologije koja se i danas koristi u neuropatologiji potiče od 
Bailey-ja i Cushing-a iz 1926.g. bazirano uglavnom na karakteristikama 
osnovne ćelije od koje je tumor nastao (6). 1949.g. Kernohan i saradnici su 
simplificirali postojeću klasifikaciju smanjujući broj tumorskih tipova, ali su 
uveli pojam gradiranja tumora (7). Upravo na bazi terminologije Cushing-a 
i Bailey-a Svjetska zdravstvena organizacije je 1979. (8) inicirala prvu klasi-
fikaciju tumora mozga sa revizijama 1993., 2000., 2007. i posljednja 2016.g. 
Kao 21. u seriji publikacija SZO, prva internacionalna „plava knjiga“ tumora 
mozga, autora dr Karl Joachim Zulch obilovala je preciznim definicijama i 
decidnom nomenklaturom (9). Sa svakom revizijom nadograđivale su se kako 
klasifikacije tako i metode dijagnostike tumora, te određenja prognostičko 
prediktivnih parametara. Svaka revizija odražavala je promjenu koncepta, 
neke fundamentalne, neke vrlo subtilne, ali uvijek uz uvažavanje histološke 
slike i primjene novih tehnologija (imunohistohemija, in situ hibridizacija, 
elektronska mikroskopija, molekularno genetske metode). 

Morfološki posmatrano, tumori centralnog nervnog sistema često ima-
ju vrlo širok i različit spektar ćelijskih promjena, pa pravilna klasifikacija 
uglavnom ovisi o prepoznavanju karakteristične histologije za svaki pojedini 
tip. Sa klasifikacijom  WHO iz 1993.g. uvedena je imunohistohemija (IHH) 
kao pomoćna dijagnostička procedura u preciznijem određenju ćelijskog 
porijekla odnosno tipa tumora (10), premda nema antitijela koje nedvojbe-
no mogu identificirati različite tumorske tipove. U ovoj klasifikaciji lista hi-
stopatoloških tipova je proširena uz dodatak novih entiteta, poput pleomor-
fnog ksantoastrocitoma, centralnog neurocitoma i drugih, dok je za neke, 
poput atipičnog meningeoma utvrđena veća stopa rekurencije (11). Sistem 
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klasifikacije WHO prepoznaje četiri različita gradusa i to tako da gradus I 
predstavlja najmanje agresivan, a gradus IV biološki najagresivniji tip tu-
mora. Određenje gradusa naročito utječe na upotrebu adjuvantnog zračenja i 
specifičnih kemoterapijskih protokola. Histološki gradiranje znači mogućnost 
predikcije biološkog ponašanja. U kliničkom smislu, gradus tumora je ključni 
faktor koji utiče na izbor terapijskog tretmana. Opšte je poznato da po svom 
ponašanju, tumori mozga progrediraju, postajući maligniji vremenom. Takva 
progresija inicijalno može biti fokalna, a dijagnoza je bazirana na najmaligni-
jem dijelu tumora. Zbog toga uzorkovanje tumora predstavlja jedan od naj-
bitnijh preduvjeta pravilnog određenja tipa i malignog biološkog potencijala. 

Kliničke implikacije klasifikacije tumora i gradiranja su empirijski odre-
đene. Premda mitotska aktivnost predstavlja najjednostavniji metod, primje-
njuju se i objektivnije metode poput određenja indeksa proliferacije u tumo-
rima, bojenjem i procjenom Ki67 pozitivnih ćelija. Izrazite varijacije u ste-
penu proliferacije u različitim dijelovima tumora rezultiraju u poteškoćama 
definisanja relevantnog stepena proliferacije i apoptoze (10). Upravo je treća 
klasifikacija SZO/WHO iz 2000. stavila fokus na sistem gradiranja, koji je 
nadograđen, naručito za meningeome gdje je u potpunosti revidiran. Sama 
klasifikacija je dala opsežne opise kliničko-patoloških klasifikacija svakog 
tipa tumora,uključujući molekularno genetske karakteristike, prediktivne fak-
tore i odvojeno poglavlje sa nasljednim sindormima (12). 

Četvrto izdanje WHO, 2007., klasifikacije tumora mozga dala je neke 
nove entitete uključujući angiocentrični gliom, papilarni glioneuronalni tu-
mor, rozete formirajući glioneuronalni tumor 4. moždane komore...

Prema ovom izdanju tumori sa astrocitnim fenotipom odvojeni su od tu-
mora sa oligodendroglijalnim fenotipom, bez obzira da li su različiti astrocitni 
tumori klinički slični ili ne. Novi entiteti su karakterizirani vrlo specifičnom 
morfologijom, lokacijom, dobnom distribucijom i biološkim ponašanjem, a 
ne samo prema neuobičajenom histomorfološkom izgledu (9). 

Posljednjom klasifikacijom iz 2016. unesene su brojne promjene u tumor-
skoj neuropatologiji. Neke od prethodno postojećih dijagnoza, poput oligoa-
strocitoma, primitivnog neuroektodermalnog tumora, cerebralne gliomatoze 
su redefinisane ili u potpunosti eliminisane. S druge strane, uvedeni su brojni 
novi entiteti uključujući difuzni leptomeningealni glioneurlani tumor, mul-
tinodularni tumor mozga. Kategorija glioma je značajno reorganizirana uz 
uvođenje entiteta nekoliko infiltrirajućih glioma kod djece i odraslih, defini-
sanih po prvi put genetskim karakteristikama. Ovakve promjene su nastale 
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prije svega kao posljedica boljeg razumijevanja uticaja genetskih faktora na 
tumorigenezu (13).

Prvi put, klasifikacija Svjetske zdravstvene organizacije koristi mole-
kularne parametre uz histološku sliku da bi se definisali određeni tumorski 
entiteti, pa u novoj klasifikaciji postoje glioblastom IDH-divlji tip i gliobla-
stom IDH mutant, difuzni gliom središnje linije, H3K27M-mutant, RELA 
fuzijski-pozitivni ependimom, meduloblastom WNT-aktivirani i medulobla-
stom SHH-aktivirani, embrionalni tumor sa višeslojnim rozetama, C19MC-
izmijenjeni (14).

Šta to znači u praksi? Morfologija odnosno histomorfološka slika ovih 
tumora ostaje ista, ali njihova prognoza, ponašanje i terapija uslovljeni su 
prisustvom određenih mutacija. 

Oligodendroglioma je po tome infiltrirajući gliom koji nosi obje IDH 
mutaacije i 1p/19q kodeleciju (koja se ne javlja u odsustvu IDH mutacije) 
(Tabela 1a i 1b) (13).  Astrocytoma je infiltrirajući gliom koji je podijeljen 
u klasifikaciji prema prisustvu ili odsustvu IDH mutacije i nikada ne sadrži  
1p/19q kodeleciju (13). U praksi, za neurohirurge i onkologe to znači da tu-
mor sa oligodendroglijalnom morfologijom, koji pokazuje IDH mutaciju ali 
ne i 1p/19q gubitak, će biti označen kao astrocitom, IDH mutiran, dok tumor 
sa karakteristikama glioblastoma, ali sa IDH mutacijom i 1p/19q kodeleci-
jom, će biti označen kao anaplastični oligodendrogliom. Difuzni, anaplastični 
astocitom i glioblastom, bez IDH mutacije će se koristiti termin „IDH divlji 
tip (astrocytoma IDH wild type/IDHwt) (15).

Tabela 1a. Generalna šema                                  1b. Primjer primjene šeme

Nivo 1 Finalna integrirana dijagnoza Nivo 1 Anaplastični oligodendrogliom

Nivo 2 Histološka klasifikacija Nivo 2 Infiltrirajući gliom sa oligodendrogijalnim 
karakteristikama mikroskopski

Nivo 3 WHO gradus Nivo 3 WHO gradus III

Nivo 4 Molekularni status Nivo 4 Isocitrat dehidrogenaza 1 mutacija
Kompletni gubitak i kratkog i dugog kraka  1p i 19q

Derek RJ, Julie BG, Caterina G, Jonathan MM, Lawrence JE, Timothy JK. 2016 Updates to the WHO Brain Tumor Classification System: 
What the Radiologist Needs to Know. RadioGraphics. 2017;37:2164-2180.

Upotreba integriranih fenotipsko genotipskih parametara za tumore CNS-a 
daje jednu notu objektivnosti koja je u prošlosti nedostajala i daje više homo-
genu biološku grupu sa definisanim užim dijagnostičkim entitetima nego su 
bili prije. Zadnja klasifikacija tumora CNS-a (SZO 2016) obezbjeđuje pro-
gnostičke i prediktivne podatke unutar dijagnostičkih kategorija definisanih 
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entitetima u konvencionalnoj histologiji što dozvoljava efektivan ciljni tretan. 
Ovakav pristup bi trebao da doprinese većoj dijagnostičkoj tačnosti i samim 
time poboljša i tretman i prognozu pacijenata, ali I omogući dalja istraživanja 
u cilju preciznije analize podataka i bolje komparacije (14). Osnovna pred-
nost  ove klasifikacije jeste a) Dijagnostički kriteriji, patohistološki kriteriji 
i pridružene genetske alteracije su objašnjene u odnosu na bolest vodeći do 
više homogenih i specifičnih oboljenja sa povečanom objektivnošću b) Novi 
genetski definisani entiteti su opisani posebno c) Pedijatrijski tumori su pot-
puno odvojeni od tumora odraslih i zasebno opisani  d) Poboljšanje u dija-
gnostičkoj tačnosti, zbrinjavanju pacijenata i odgovoru na terapiju zahvalju-
jući ciljanoj terapiji (16). Nova klasifikacija tumora i napretci u molekularnoj 
patologiji u potpunosti su preoblikovali ustaljenu praksu dijagnostike tumora 
mozga i značajno uticali na modalitete liječenja i prognozu.

ZAKLJUČAK
–	 WHO 2016 klasifikacija tumora mozga uvodi molekularnu dijagnostiku u 

središte klasifikacije glioma. 
–	 WHO 2016 klasifikacija treba da poboljša izbor tretmana za pacijente  sa 

tumorom mozga.  
–	 Prisustvo IDH mutacija identificira grupu glioblastoma sa boljom prog-

nozom Testiranje za IDH treba da bude dio standardne, rutinske dijagnos-
tike. IHH ima senzitivnost od 90%, što indicira da negativnost na IHH 
analizi zahtjeva sekvencioniranje za obje IDH1 i IDH2 mutacije, odnosno 
IHH se može koristiti za skrining, ali ne i kao metoda isključivanja IDH 
mutacija. 
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IMPORTANCE OF NOVEL 

HISTOMORPHOLOGICAL CLASSIFICATION OF 
BRAIN TUMORS AND CLINICAL RELEVANCE

Abstract
Aim: A primary brain or spinal cord tumor is a tumor that starts in the brain or spinal cord. 
Age-standardised incidence rates of CNS cancer increased globally by 17·3% between 1990 
and 2016, with 2016 age-standardised incidence rate 4·63 per 100 000 person-years (4·17 
to 4·90). Background: Most recent classifications of brain tumours build on the 1926 work 
of Bailey and Cushing. First time ever, molecular markers along with histology have been 
used in classification of any tumor. This classification provides prognostic or predictive data 
within diagnostic categories established by conventional histology which allow effective tar-
geted treatments. The most common histological type of primary CNS cancer is glioma, the 
so-called ‘diffuse gliomas’, are characterized by diffuse infiltrative growth, different histo-
logic grade and unfavorable prognosis. Conclusion: Despite recent therapeutic advances, 
better understanding of tumor biology, genetic interaction and progression, as well as onco-
genic pathways, gliomas, in particular the most frequent and malignant glioblastoma, remain 
devastating tumors with poor prognostic and therapeudtic option. 
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