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Peaaju difuussete astrotsitaarsete glioomide
loomupiéirane invasiivsus

Andres Kulla', Tambet Teesalu? Toomas Asser?-'TU Kliinikumi patoloogiateenistus, 2TU

narvikliinik

peaajukasvajad, difuussed astrotsitaarsed glioomid, invasiivne kasv

Inimese astrotsitaarsetele glioomidele iseomane invasiivne kaitumine on Uheks peamiseks
probleemiks neuroonkoloogias. Astrotsitoomirakkude migratsioon on aluseks nende kasvajate
ulatuslikule levikule nérvisiisteemis, mis raskendab oluliselt kasvaja piiride kindlaksméaé&ramist
diagnostikas ning viib sageli kirurgilisele ja adjuvantravile vaatamata kasvajahaiguse
retsidiveerumisele. Invasioonimehhanismide maistmine on oluliseks ja ehk ka peamiseks eelduseks
leidmaks potentsiaalseid ravistrateegilisi rindepunkte astrotsiitaarse rea kasvajate efektiivseks

kasitlemiseks lahitulevikus.

Glioomid on ksige sagedamini esinevad kasvajad
narvisisteemis (1, 2). Histogeneetiliselt irgnevad
nad neuroektodermi koosseisu kuuluvatest neuro-
gliia rakkudest. Eeskétt tanu neurofisioloogia
arengule teame kaasajal, et gliiarakud ei ole ainult
narvikoe mehaaniliseks toeseks, vaid taidavad
tliolulist osa ka narvirakkude funktsiooni tagamisel.
Gliiarakkude kasvajalise transformatsiooni tule-
museks on astrotsiitaarsete, oligodendrogliaalsete,
ependiimaalsete véi ka segatiiipi glioomide teke.
Teoreetiliselt véivad glioomid tekkida ikskaik
millises kesknarvisisteemi osas. Difuussetele astro-
tsitoomidele on iseloomulik invasiivne kasv
tuumorit imbritsevasse narvikoesse, tendents
postoperatiivseks retsidiveerumiseks ning kalduvus
aja jooksul maligniseeruda.

Peaaju glioomide diagnostika

Peaaju glioomide esmasteks kliinilisteks simpto-
miteks on intrakraniaalse réhu tdusust tingitud
esmalt véhene vé6i méédukas peavalu ning
ndgemisndrvi diski turse. Sageli esinevad
glioomide esimese simptomina krambihood,
kusjuures need on enam iseloomulikud madala
maliigsusastmega glioomidele, mille areng on
olnud piisavalt aeglane &rritamaks ja muutmaks
epileptogeenseks imbritsevat peaajukude. Haigus
v&ib alata ka aeglaselt siveneva motoorika ja

tundlikkuse héirega ning infilireerivate glioomidega
v&ib kaasneda olulisi mélu- ja isiksusehdireid.
Oluliseks teguriks glioomide patofiisioloogias on
hematoentsefaalse barjdari muutused. Sageli
Umbritseb neid kasvajaid tursevédnd, mis on
jglgitav kompuutertomograafilisel (KT) uuringul
(vtin T).

Lahangumaterijale analiiisides on néidatud, et
glioomirakud infiltreerivad tunduvalt kaugemale
KT v&i magnetresonantstomograafilise vuringu
ilesvéttel nahtava kasvajakolde piiridest. Kaasaijal
kasutatavad kaudse diagnostika meetodid ei
véimalda siiski veel tapselt médrata glioomide
infiltratsiooni piiri ega tuua néhtavale isoleeritud
migreeruvaid kasvajarakke péhikoldest eemal.
Astrotsitaarsete glioomide tegelike piiride
mddramine néuaks rohkearvuliste bioptaatide
vétmist kasvajokolde imbrusest, mis kliinilises
situatsioonis tuleb harva arvesse.

Elulemus ja retsidiveerumine

Valdav osa astrotsiitaarse rea glioomidest on
invasiivsed kasvajad ning enamik haigeid sureb
primaarkasvaja operatiivse eemaldamise jérel
jagdkkasvaja jétkuva kasvu téttu algkolde piir-
konnas. Uldise arvamuse kohaselt on astro-
tsitaarsete glioomide retsidiveerumise p&hjuseks
jdakkasvaja esinemine operatiivselt eemaldatud
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Joonis 1. Kompuutertomograafiline vuring multiformse glioblastoomi korral. Nooled osutavad tuumori
eeldatavale piirile, mis on ldhtunud vasemast otsmikusagarast ning kasvanud libi méhnkeha eesmise osa paremasse
otsmikusagarasse. Vasemal natiivuuring, paremal vuring pérast kontrastaine manustamist. Mlemal ilesvéttel on niha

tuumorit imbritsev tursevoond.

algkollet imbritsevas ajukoes, mis omakorda viitab
tohusamate ravimeetodite kasutamise vajadusele
neis piirkondades. Kuigi kasvaja algkolde v&ib

Joonis 2. Glioomirakkude peamised migratsiooni-
teed: 1 — difuusselt iumbritsevas niirvikoes; 2 —
subarahnoidaalruumis; 3 — piki veresoonte kulgu
perivaskulaarsetes ruumides; 4 — subependimaalsele ja
vatsakeste siisteemi; 5 — libi méhnkeha vastaspoolkerasse;
6 — piki eesmist komissuuri vastaspoolkerasse; 7 — piki
fornix'i kulgu.
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kirurgiliselt kogu néhtavas ulatuses eemaldada,
arenevad siiski sageli hulgikoldelised astro-
tsitoomid algkoldest invasiooni teel juba
eemaldunud kasvajarakkudest (3). Esialgse ravi
jarel tekivad 20-30%-I maliigsete astrotsi-
toomidega haigetest hulgikoldelised kasvaja
retsidiivid peaajus (4). Vaatamata kiiritus- ja
keemiaravile on kérgmaliigsete astrotsiitaarsete
kasvajate, multiformsete glioblastoomidega
patsientide keskmine elulemus vaid 9-12 kuud (5).

Glioomide kasvuiseloomu tiiibid (vt jn 2)

1940. a avaldas Scherer lahangumaterjalis
diagnoositud 120 ravimata astrotsitaarse glioomi
patomorfoloogilise kirjelduse analiisi, milles ta
leidis, et kuigi enamik neist tuumoritest ndis
makroskoopiliselt olevat hésti piirdunud, leiti
histoloogilisel vurimisel pea kaigil juhtudel
kasvajarakkude lokaalse invasiooniga alasid alg-
kollet imbritsevas néarvikoes. Kasvajarakud infilt-
reerisid narvikude piki veresoonte véi valgeaine
traktide kulgu (6). Just viimane kasvuiseloom tingib
sageli astrotsitoomide ulatusliku leviku peaajus piki



optikusradiatsiooni, lébi méhnkeha véi eesmise
komissuuri v&i ka mééda fornix'i kulgu samas vai
vastaspoolkeras. Kasvajarakud véivad mig-
reeruda ka piki basaalmembraane subpiaalsel,
kui tuumor on infiltreerinud peaaju pinnale. Sub-
arahnoidaalseid metastaase esineb 15-25%
glioblastoomijuhtudest (7). Olles eelnevalt
infiltreeri nud subependimaalsele v&i soonpsimi-
kusse, véivad astrotsitaarsed glioomirakud
tungida vatsakeste siisteemi ning levida liikvori
vahendusel. Kasvajarakkude levik v&ib aset leida
nii passiivse edasikandumisena (nt pea-seljaaju
vedeliku vahendusel) kui ka aktiivse migratsiooni
teel (8). Eksperimentaalseid glioomide invasiooni-
mudeleid kasutades on leitud, et esineb kaks
glioomide “invasiivse” kditumise tiipi. Esimene
neist kujutab endast difuusset iiksikute kasvaja-
rakkude migratsiooni imbritsevasse nérvikoesse,
teisel juhul aga migreeruvad glioomirakud piki
veresoonte basaalmembraane perivaskulaarsetes
Virchowi-Robini ruumides.

Madala histoloogilise maliigsusastmega
difuussed astrotsitoomid (Gll) kasvavad algjérgus
sageli normaalseid néarvikoe struktuure infiltreeri-
mata, neid vaid dislotseerides ning hairimata see-
tdttu oluliselt né&rvisisteemi normaalseid funkt-
sioone. Teades sellise kasvaja tegelikke piire, oleks
véimalik tema kirurgiline eemaldamine, tekitamata
patsiendile olulist neuroloogilist defitsiiti. Siiski on
suur osa ka madala maliigsusastmega glioomidest
juba algjérgus servaaladel difuusselt infiltreerivad
tuumorid. Enamik kérgema histoloogilise maliig-
susastmega (G IlI-1V) astrotsitaarsetest glioomi-
destinfiltreerib sageli peaaiju olulisi funktsionaalseid
piirkondi, mistéttu nende kasvajate radikaalne
eemaldamine jdtab enamasti alati haigele olulisi
neuroloogilisi drajd@mandhte. Kérgmaliigsete
astrotsiitaarsete glioomide puhul véib ka néiliselt
hasti piirdunud kasvaja mbruses alati leida
Umbritsevat narvikude infiltreerivaid kasvajarakke.
Uksikuid infiltreerivaid kasvajarakke (“partisan-
rakke”, ingl “ guerilla” cells) on leitud isegi kuni 7 -
9 cm kaugusel algkoldest véi ka vastaspoolses
hemistaaris 50%-| astrotsiitaarsetest glioomi-

dest (9). llmselt leiab selline kasvajaliste tksik-
rakkude migratsioon aset juba astrotsiitaarsete
glioomide varases arengujérgus, pannes aluse
hulgikoldeliste ja mitut peaajusagarat haaravate
tuumorite kujunemisele (4). Samuti annab selline
loomupérane invasiivsus alust raékida astrotsi-
taarsetest glioomidest kui peaaju siisteemselt
tabavatest kasvajatest ning see seisukoht on
téendoliselt olulise tdhendusega uute ravi-
strateegiate véljatéstamisel tulevikus. On ka
ndidatud, et migreeruvad glioomirakud Gldiselt
ei prolifereeru, s.t ei jagune mitootiliselt (10).
Oletatavasti on migreeruvad glioomirakud véhe-
tundlikud radio- ja kemoterapeutiliste vahendite
suhtes (11).

Vaatamata véimele ulatuslikult narvikude
infiltreerida, ei vdlju astrotsitaarsed glioomid
praktiliselt kunagi nérvisisteemi piiridest ega
anna ildiselt narvisisteemivaliseid metastaase.
Sellise paradoksaalse kaitumise pshijus v&ib olla
glioomirakkude v&imetuses lgbida normaalse
narvikoe veresoonte basaalmembraane véi ka
metastaseerumise ja selle kdigus toimuva
reimplantatsiooni tarbeks vajalike adhesiooni-
molekulide puudumises glioomirakkude pinnal (12).

Astrotsitaarsete glioomide invasiooni-
mehhanismid

Difuussetele astrotsitoomidele ildiselt, sealhulgas
ka madala maliigsusega astrotsitoomidele on
omane Umbritsevat ndrvikude infiltreeriv kasv.
Seega ei ole astrotsiitaarset pdritolu kasvajo-
rakkude invasiivne kditumine tingimata seotud
nende kasvajate pahaloomulisuse astmega.
Arenevas nérvisiisteemis on mittekiipsete neuro-
ektodermaalsest koest parinevate rakkude ulatuslik
migratsioon vétmetdhendusega protsess pea- ja
seljaaju keeruka struktuuri kujunemisel. Loom-
katsetes on ndidatud, et nii embriionaalsed astro-
tsitdid kui ka astrotsiitaarsed kasvajarakud
omavad v&imet migreeruda ulatuslikult labi
normaalse ndrvikoe. Seepdrast arvatakse, et nii
astrotsitaarsed glioomirakud kui ka mittekipse
nérvisisteemi rakud kasutavad Gimbritsevas nérvi-
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Joonis 3. Rakuviilise maatriksi valgu tenastsiini ekpressioon multiformse
glioblastoomi prolifereeruvates stroomaveresoontes (»). Immunohisto-
keemiline reakisioon inimese tenastsiini vastase monoklonaalse antikehaga (200kordne

suurendus).

koes lilkkumiseks samu mehhanisme (8). Astro-
tsitaarsete glioomirakkude migratsioon ja
invasioon kujutab endast véhemalt kolmeetapilist
protsessi.

1. Astrotsiitaarsete kasvajarakkude
adhesioon rakuvilisele maatriksile.
Glioomides, eriti maliigsetes astrotsitaarsetes
glioomides on rakuvdlise maatriksi (RVM) koosseis
oluliselt erinev ja muutunud vérreldes normaalse
narvikoega. Siin leidub stroomaveresoonte
basaalmembraanides lisaks kollageen [V-le,
fibronektiinile ja laminiinile ka tenastsiini (vt jn 3),
kasvajarakkude ja veresoontevahelises maatriksis
lisaks aga difuusselt ja enamasti fokaalselt
tenastsiini, vitronektiini, osteopontiini ja anti-
adhesiivset proteiini SPARC (ingl secreted profein,
acidic and rich in cysteine), samuti BEHABI (ingl
brain enriched hyalyronan binding), mis
normaalselt ekspresseeruvad peamiselt vaid
embriogeneesi kdigus, osaledes téendoliselt
neuroektodermaalse koe mittekiipsete rakkude
migratsiooniprotsessi modulatsioonis (13-17).

Maaitriksi retseptorid on rihm rakkude adhesiooni-
molekule, mis spetsiifiliselt seonduvad RVMi
komponentidega. Olulisemateks retseptoriteks
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astrotsiitaarsete glioomide adhesioonis maatriksile
on infegriinid ja CD44. On leitud, et integriinide
a7, av, 03 ja B1 ning B3 ahelate blokeerimine
spetsiifiliste antikehadega pérsib glioomide
invasiooni imbritsevatesse kudedesse, samas aga
05 ahela blokaad stimuleerib tugevalt kasvaja-
rakkude migratsiooni (18). Olulisemateks glioomi-
de invasiivset kaitumist tagavateks integriinideks
on peetud Ov ja B1 alaihikuid, millest B1 on
ndidatud osalevat migratsiooniprotsessis RVMil ja
basaalmembraanide invasioonis nii in vitro kui ka
glioomirakkude invasioonis imbritsevasse
ndrvikoesse /n vivo (8).

Adhesioonimolekuli CD44 leidub nii normaal-
setel astrotsiiitidel kui ka astrotsitaarsetel
glioomirakkudel, prevaleerides siiski just viimastel.
On naidatud, et CD44 osaleb rakkude adhe-
sioonis erinevatele maatriksvalkudele, muu hulgas
hialuroonhappele, kondroitiinsulfaadile, lami-
niinile, fibronektiinile, kollageen I-le ja kollageen
IV-le. CD44 vastu suunatud monoklonaalsete
antikehadega ja oligonukleotiididega on
invasioonikatsetes in vitro suudetud oluliselt
pidurdada astrotsiitaarsete glioomirakkude
invasiooni (19).



2. Rakuvilise maatriksi I16hustamine,
proteolits. Oluliseks mehhanismiks astro-
tsitaarsete glioomide invasiooniprotsessis on RVMi
komponentide degradatsioon, milles osalevad
proteoliitilised ensiimid ja nende inhibiitorid.
Samas on ekstratsellulaarne maatriks reservuac-
riks nii kasvuteguritele kui ka proteoliitilistele
ensiimidele ja nende inhibiitoritele, viimased
osalevad kaudselt kasvajarakkude, aga ka
endoteelirakkude adhesiooni- ja migratsiooni-
protsesside regulatsioonis (20).

Proteaasid v&ivad méjutada kasvajarakkude
invasiivset kaitumist mitmel erineval viisil (21):

1) 16hustada RVMi valke ja basaal-
membraanide koostisosi, mis kujutavad endast
barjdari migreeruvate kasvajarakkude teel, RVMi
piiratud degradatsioon véimaldab kasvaja-
rakkudel peaajus liikuda perivaskulaarsetes
ruumides ja piki valgeaine trakte;

2) I6hustada rakupinna adhesiooniretseptoreid
ja pohjustada kasvajarakkude vabanemist raku-
véliselt maatriksilt.

Kasvajarakkude invasioon eeldab tapselt
reguleeritud RVMi I8hustamist, kuna rakud
vajavad migratsiooniks substraati, millel likumine
saaks toimuda. Esialgu v&ib paradoksaalsena
ndida asjaolu, et infiltreerivates kasvajates on
sageli ka proteaaside inhibiitorite produktsioon
olulisel mé&éaral suurenenud. Sellega tagatakse
aga kasvajarakkude tsikliline adhesioon raku-
vélisele maatriksile, millele omakorda jérgneb
vuesti maatriksi ja adhesiooniretseptorite fokaalne
osaline degradatsioon. Nende protsesside
koordineeritud ning reguleeritud vaheldumine ongi
kasvajarakkude jarjepideva liikumise aluseks
invasiooni kdigus.

Plasminogeeni aktivaatori (PA) sisteem.
Plasminogeeni aktivatsiooni peetakse oluliseks
mehhanismiks, mille abil kasvajarakud invasiooni
tagamiseks |6hustavad peritsellulaarseid
stroomavalke (22). Peaaju astrotsitaarsete
glioomide invasioonis on oluliseks peetud eeskatt
urokinaasitiiipi plasminogeeni aktivaatori ja tema
inhibiitorite osa (23).

Maatriksmetalloproteaasid (MMPd) ja nende
inhibiitorid. MMPde sekretsioon astrotsiiitide poolt
v&ib olla oluliseks proteolijiitiliseks mehhanismiks
astrotsiiitide migratsiooni tagamisel embrio-
geneesi, poletikuliste nérvihaiguste ja astro-
tsitaarset péritolu kasvajate invasiooni kdigus. On
leitud, et astrotsitaarsete glioomirakkude migrat-
siooniprotsessis olulise téhendusega Zelatinaas A
ileekspressiooniga samal ajal esineb kasvaja-
rakkudes ka selle ensiimi inhibiitori TIMP-1
ileekspressioon (20, 24).

3. Kasvajarakkude migratsiooniga
seotud tsitoskeleti muutused. Kasvajo-
rakkude liikumise (lokomotsiooni) tagamisel on
olulise tdhendusega muutused rakkude karkassi
moodustavas tsitoskeletis. Tahtsaimaks tuleb
siinjuures pidada aktiini imbermodelleerimist, mis
on peamine mehhaaniline determinant kasvaja-
rakkude migratsioonis ning mis on vahendatud
glioomirakkude tsiitoplasma membraani muutuste
kaudu migratsiooni soodustavatel substraati-

del (25).

Angiogenees astrotsitaarsetes glioomi-
des, kasvutegurite seos invasiooni-
protsessiga

Kasvajate, sealhulgas astrotsitaarsete glioomide
piisava varustatuse verega tagavad angioge-
neesi kdigus kasvaja koes kujunevad strooma-
veresooned, mis on ka oluliseks kasvajarakkude
migratsiooniteeks nérvisisteemis. Astrotsitoomi-
rakud on véimelised produtseerima kasvutegureid,
mis indutseerivad veresoonte kambiaalsete rakkude
paljunemist ja selle kaudu angiogeneesi, seda
parsivad aga angiogeneesi inhibiitorid (26).
Kasvuteguritest véivad angiogeneesi indutseerida
fibroblastide kasvutegur (bFGF), epidermaalsed
kasvutegurid d ja B (EGF-0, EGF-B), rombotsiiiitide
kasvutegurite isovormid (PDGF) ja endoteeli-
rakkude kasvutegur (VEGF). Nende hulgast on vaid
VEGF spetsiifiliseks endoteelirakkude mitogeeniks.
VEGFi produktsiooni kudedes indutseerivad
hipoksia ning mitmed spetsiifilised kasvutegurid.
On leitud, et VEGF ja tema retseptorid (VEGFR-1 ja
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Joonis 4. Peamised seosed endoteelirakkude proliferatsiooni, glioomide kasvu ja invasiooni vahel (modifit-
seeritud allikast 8). VEGF osaleb vaid endoteelirakkude proliferatsioonis. Muud tsitokiinid (bFGF, EGF, PDGF ja TGF[3)
osalevad nii endoteelirakkude kui ka kasvajarakkude proliferatsioonis. Tsiitokiinid véivad omakorda indutseerida proteaaside
sekretsiooni, mille tulemuseks on RVMi degradatsioon, kasvajarakkude migratsioon ning mitmesuguste kasvutegurite

vabanemine.

VEGFR-2) osalevad nérvisisteemis embriiogeneesi
kdigus toimuvates angiogeneetilistes protsessides,
mis lilituvad aga vélja kipses narvikoes. Astro-
tsitaarsetes kasvajates aktiveeruvad angio-
geneetilised mehhanismid uvuesti (27). Lisaks on
kasvajates leitud mitmeid angiogeneesi inhibeeri-
vaid tegureid, nagu trombospondiin-1, 16 kD
prolaktiin, interferoon-f3, trombotsiiitide tegur 4 ja
angiostatiin. Niisiis reguleeritakse angiogeneesi
kasvajates nii indutseerivate kui ka inhibeerivate
tegurite toimel ning angiogeneesi ulatuse astro-
tsitaarsetes glioomides madrab éra nende tegurite
omavaheline tasakaal.

Astrotsiitaarsete glioomide angio- ja strooma-
geneesi induktsioonis ning regulatsioonis méngivad
lisaks kasvajarakkudele olulist rolli ka kasvajakoes
leiduvad makrofaagid. Aktiveeritud makrofaagid
ja mikrogliiarakud on v&imelised produtseerima
ning sekreteerima kasvutegureid (bFGF, GM-CSF,
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TGF-a, TGF, IGF-|, PDGF, VEGF) ja teisi monokiine
(IL-1, IL-6, IL-8, TNF-1, substants P, prostaglandiinid,
interferoonid, trombospondiin-1), samuti proteo-
[Gitilisi ensiime, mistéttu nad véivad méjutada ni
angiogeneesi kui ka glioomirakkude migratsiooni
erinevaid faase (28). On leitud, et RVMi valgu
tenastsiini ekspressioon korreleerub makrofaagide
infiliratsiooniga maliigsetes astrotsiitaarse rea
glioomides (13).

Véimalikud seosed glioomide kasvu,
invasiooni ja angiogeneesi vahel (vt jn 4)

Kasvajarakkude migratsioon kujutab endast
kasvutegurite, RYMi komponentide, adhesiooni-
retseptorite ja tsitoskeleti koostisosade koordi-
neeritud kompleksse omavahelise toimimise
tulemust. Kéik need tegurid msjutavad astro-
tsitaarsete glioomide kasvu, rakkude invasiooni
Umbritsevasse nérvikoesse ja vaskulaarse strooma
teket. Astrotsitaarsete glioomide kasvuga on



seotud ka tuumori poolt indutseeritud angiogenees,
kuid seosed angiogeneesi ja kasvajarakkude
migratsiooni vahel pole I5plikult defineeritud. Nii
on spetsiifilised angiogeneetilised tegurid
véimelised indutseerima ka kasvajarakkude
paljunemist. Sellised kasvutegurid aga nagu EGF,
FGF, TGF-a on lisaks astrotsitoomirakkude
migratsioonile véimelised indutseerima ka
angiogeneetiliste tegurite, peamiselt VEGFi
sekretsiooni. Mitmed kasvuteguritest on véimelised
indutseerima proteoliitiliste ensiimide sekret-
siooni, mis omakorda toob kaasa rakuvdlise
maatriksi imberehitumise, tagades sellega kasvaja-
rakkudele véimaluse liikuda labi Gmbritseva

maatriksi.
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Inherent invasiveness of diffuse astrocytic gliomas

Inherent invasiveness of human diffuse astrocytomas is
one of the major problems in daily practice in
neurooncology. The invasive properties of malignant
astrocytic glioma cells are responsible for systemic
spreading of these cells in the central nervous system,
complicating the diagnosis of astrocytic gliomas and lead-
ing to the failure of standard local treatment modalities.

706 ULEVAAUED

Detailed understanding of the complex mechanisms of
astrocytoma invasion will serve as a prerequisite for
detection and validation of intra- and extracellular tar-
gets, which could be attacked by new and more effec-

tive complex therapeutic strategies.
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