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DesmorLAsTIK MEDULLOBLASTOM: iKi OLGU SUNUMU

Dr. Mustafa Fuat AGIKALIN®, Dr. Nilifer TEL®, Dr. Dilek iLGICi*, Dr. Murat VURAL**

OZET: Medilloblastomlar pediatrik taméarler olarak kabul edilmekle birlikte, daha az sikiikla adolesanlarda ve nadiren eriskinlerde de gérillebilmektedir. Pediatrik
olgularin yaklagik %15'inde gézlenen desmoplastik histolojik varyant, erigkin olgularin %50'sinden fazlasini olugturmaktadir. Bu makalede, iki desmoplastik
medulloblastom olgusu sunulmug ve desmoplastik medulloblastomlann klinikopatolojik 6zellikleri literatiir bilgileri egliginde tarigilmigtir.

ANAHTAR KELIMELER: Desmoplastik mediilloblastom, kiinikopatolojik dzellikler

SUMMARY: DESMOPLASTIC MEDULLOBLASTOMA: REPORT OF 2 CASES. Although medulloblastoma is considered as a pediatric tumor, it may occur less
frequently in adolescents or rarely in adults. But the desmoplastic histological variant, which is observed in approximately 15% of pediatric cases, has been
demonstrated to be present in up 50% of adults cases. In this article, we report two cases of desmoplastic medulloblasioma and discuss the clinicopatho-
logical features of desmoplastic medulloblastomas, with review of the literature.
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GIRIS

Medilloblastomlar néro-ektodermik primitif tGmor
grubunda siniflandirilan malign embriyonal timérlerdir.
Cocuklardaki yiksek sikligi embriyonal orijinini destekle-
mektedir. Medlloblastomlar klasik olarak gocukluk ¢ag!
tumarleri olarak kabul edilmekle birlikte, erigkinlerde de
gorulebilmektedir. Meddlloblastomlarin ¢cogu orta hatta,
serebellar vermiste yerlesim géstermektedir.

Medilloblastomlarin desmoplastik varyant orta hatta,
vermal pozisyonda ve gocukluk caginda da gérilebil-
mekle birlikte, daha cok erigkin ¢agda baslangi¢ gdsteren,
lateral yerlesimli timérler olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Histolojik olarak desmoplastik medulloblastomlar indife-
ransiye hicrelerden olusan solid gruplar ve trabekilalarin
daha gevsek yerlesimli, polar, ince fibriller uzantilara sahip
hicreler igeren adalari ¢evreledigi bifazik yapi ile karak-
terizedir. Bazi ¢alismalarda (1-3) desmoplastik varyantia
iyi gidis arasinda iligki saptanmazken, diger calismalarda
(4-6) desmoplastik varyantin daha iyi gidis gosterdigi ortaya
konmustur.

Bu makalede iki desmoplastik medilloblastom olgusu
sunulmus ve desmoplastik medilloblastomlarin kliniko-
patolojik 6zellikleri literatir bilgileri esliginde tartisiimistir.

OLGU SUNUMU

Olgu 1

Bulanti, kusma, dengesizlik ve basagrisi sikayetleri
ile Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'ne
bagvuran 36 yasindaki erkek hastanin yapilan muayene-
sinde nérolojik defisite rastlanmadi. Serebral MR incele-
mesinde sol serebellar bélgede T1'de izo-hipointens, T2'de
izo-hiperintens (yer yer) kitlesel lezyon bulundugu, kitlenin
sol serebellum lateralinde serebellopontin késeye dogru
uzandigi ve ekstraaksiyel yerlesim gosterdigi gozlendi.
Operasyona alinan hastada sol serebellar bélgede yer
alan sari-gri renkli tumér total olarak ¢ikarildi. Postoperatif
dénemi sorunsuz gegen hasta radyoterapi programina
alindi. 20 aylik izlem sirecinde herhangi bir patolojik bul-
guya rastlanmadi.

*  Osmangazi ﬂnivcrsitesi Tip Fakiiltesi Patoloji ABD
** Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin Cerrahisi ABD

indiferansiye hiicrelerden olugan, rozet formasyonlarimn da izlendigi

selliiler gériiniimde tiimér (Olgu 1. Prot. No: 7094101) (HE x200).

Olgu 2

Bulanti, kusma, dengesizlik ve sag kolda kuvvet azligi
sikayetleri ile Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hasta-
nesi'ne basvuran 17 yasindaki erkek hasta Beyin Cerrahisi
Klinigi'ne yatinldi. Hasta bulanti ve kusma sikayetlerinin 9
aydir var oldugunu, 2 ay 6nce bu sikayetlere dengesizlik ve
sag kolda kuvvet azliginin eklendigini ifade etti. Hastanin
muayenesinde genel durumunun iyi, suurunun agik, kranial
sinir muayenesinin normal ve derin tendon reflekslerinin
normoaktif oldugu gézlendi. Nérolojik muayenesinde patolo-
jik bulgu olarak Romberg pozitifligi, sag ust ekstremitede
monoparezi ve sagda dismetri saptandi. Serebral MR ince-
lemesinde posterior fossada orta hatta, kontrastla boyanan,
2x3 cm boyutlarinda kitle lezyonu gériilmesi Gzerine opere
edilen hastaya subtotal kitle eksizyonu yapildi ve ventrikilo-
peritoneal sant agildi. Postoperatif dénemde sag ist ekstre-
mitede monoparezisi devam eden hasta radyoterapi progra-
mina alindi. Hastanin daha sonraki izleminde, operasyon-
dan bir ay sonra suprasellar bolgede yeni bir kitlenin olugtu-
gu gorulda. Ancak hastanin izlemden gikmasi nedeniyle da-
ha sonraki klinik gidisi ile ilgili bilgi edinilemedi.

Her iki olguya ait materyallerden hazirlanan kesitlerde
mikroskopik gérinim benzer olup timériin hiperkromatik,
yuvarlak veya angile nlive ve dar sitoplazmaya sahip
hicrelerden olustugu ve belirgin hicresellik gosterdigi
gorildd (Resim 1). Tamdral hicrelerin yer yer rozet for-
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Resim 2. [ndiferansiye alanlarla gevrili, hiicre yogunlugunun az ol-
dugu ‘soluk adalar’ (Olgu 1. Prot. No: 7094101) (HE x100).

Resim 3. Retikiilinden zengin neoplastik zonlarla ¢evrili, retikiilinden
yoksun *soluk adalar’ (Olgu 2. Prot. No: 8603/02) (Retikiilin x200).

Resim 4. Tiiméral hiicrelerin lineer dizilim gésterdigi alanlar
(Olgu 2. Prot. No: 8603/02) (HE x 100).

masyonlari olusturdugu izlendi. Timéral dokularda hiicresel
alanlar yanisira hiicreselligin az oldugu, mikronoddler yapida,
retiklinden yoksun zonlarin (‘soluk adalar') bulundugu
goruldi (Resim 2). Retikilin boyasi ile ‘soluk adalar’ ara-
sindaki alanlarda, yogun hucreler arasi retikilin lif varlig
izlendi (Resim 3). Olgu 1'de ‘soluk adalar’ daha yaygin
olarak gézlenirken, olgu 2'de sadece birkag alanda géruldi.
Olgu 2'de, olgu 1'den farkh olarak, retikilinden zengin
alanlarda timéral hicrelerin yer yer tek siral dizilim gos-
terdigi gozlendi (Resim 4). Olgu 1'de 10 biiyik biyitme
alanindaki mitoz sayisi 3, olgu 2'de ise 2 idi. Her iki
timérde de nekroza rastlanmadi. Immunhistokimyasal
incelemede, her iki olguda retikilinden yoksun “soluk

adalar"da GFAP-reaktif hiicrelerin varligi izlendi. Olgu 1'de
daha fazla olmak Gzere, her iki olguda retikilinden zengin
indiferansiye alanlarda da yer yer GFAP-pozitif timér
htcreleri gorilda. Sinaptofizin ile retikilinden yoksun “soluk
adalar” yanisira retikdlinden zengin zonlarda tek tek ya
da kuglk kiimeler halindeki timéral hiicrelerde reaktivite
izlendi. Olgu 2'de, timdral hicrelerin tek sirali dizilim
gosterdigi alanlarda sinaptofizin reaktivitesi daha belirgindi.

TARTISMA

Meddlloblastomlar gocukluk ¢agi primer santral sinir
sistemi timérlerinin %25'ini olusturmaktadir (1). Serebellar
medulloblastomlar pediatrik yas grubunda en sik gézlenen
embriyonal neoplazmlardir (7). Buna karsilik, medullob-
lastomlar eriskinlerde santral sinir sisteminin primer
timorlerinin sadece %1'ini olusturmaktadir (1). Klasik me-
dilloblastomlar tipik olarak serebellar vermiste yer alirken,
desmoplastik varyantlarin cogu hemisferin ylizeyinde ve
lateral yerlesim gostermektedir (7). Desmoplastik tipte
timora olan olgular klasik tipte timérd olanlara nazaran
daha yashdir. Desmoplastik varyant pediatrik olgularin
yaklasik %15'ini, eriskin olgularin ise %50'sinden fazlasini
olusturmaktadir (5). Erigkin medulloblastomlarinin yaklasik
%50'si lateral yerlesimliyken (3,4), pediatrik meddlloblas-
tomlarin %10'undan azi lateral yerlesim géstermektedir
(8). Bu nedenle erigkin medulloblastomlari komplet re-
zeksiyon i¢in daha uygun timérler olarak kabul edilmek-
tedir (1). '

Sundugumuz olgulardan biri 36, digeri ise 17 yasinda
olup, timdr, bir olguda sol serebellum lateralinde ekstra-
aksiyel, diger olguda serebellumda orta hatta yerlesim
gostermekte idi.

Onceleri, mediilloblastomlar néronal ve glial diferan-
siyasyon potansiyeli olan immatir néroepitelyal hicrelerden
(medulloblast) kdken alan neoplazmiar olarak tanimlan-
maktayken, son zamanlarda yapilan immuinohistokimyasal
calismalar baskin néronal natdrlerini ortaya koymaktadir
(7). Noronal diferansiyasyon klasik medilloblastomlara
nazaran desmoplastik varyantta daha belirgindir (9,10).
Sundugumuz olgularda, immuinhistokimyasal incelemede
GFAP ve sinaptofizin ile retikilinden yoksun “soluk adalar"
ile yer yer retikiilinden zengin alanlarda timéral hiicrelerde
imminreaktivite izlenmistir. imminhistokimyasal bulgula-
rimiz, desmoplastik meddilloblastomlarin néronal ve glial
diferansiyasyon potansiyeline sahip hicrelerden olustugu
dusincesi ile uyumlu gérinmektedir.

Klasik mediilloblastomlar hiperkromatik, yuvarlak veya
angule niveli, sitoplazmik sinirlar belirsiz, kiglk anap-
lastik hicrelerden olugsmaktadir. Stromal elemanlar tipik
olarak azdir. Buna karsilik, desmoplastik varyant daha az
hicresel, gevsek yerlesimli hicrelerden olusan nodiiler
‘retikiilinden yoksun soluk adalar’ ve daha yogun hicre-
sellik gésteren, indiferansiye hicrelerin yer aldigi ve de-
gisken derecede desmoplazi gésteren trabekilalarin iz-
lendigi bifazik yapi ile karakterizedir (7). Nodullerde hiic-
resellik az, ndveler Gniformdur ve fibriller bir matriks mev-
cuttur. Buna karsin, nodiiller arasindaki niveler genellik-
le daha irregiiler ve hiperkromatiktir. Sadece artmis mik-
tarda kollajen ve retikilin lifler iceren, ancak nodiler pa-
tern gdstermeyen meddlloblastomlar desmoplastik varyant
olarak siniflandinimamalidir (11). Desmoplastik varyant his-
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tolojisinin, mezenkimal leptomeningeal elemanlarin timéral
hdcrelerin yayilimina verdigi cevap sonucu olustugu disi-
nilmektedir (12). Olgularimizda timértn hiperkromatik,
yuvarlak veya angile niiveye sahip, dar sitoplazmal hicre-
lerden olustugu, timaral hicrelerin yer yer rozet formas-
yonlari meydana getirdigi gorulda. Hicreselligin az oldugu,
mikronoduler nitelikte, retikilinden yoksun zonlar her iki
olgumuzda da mevcut olup, olgularimizdan birinde daha
yaygindi. Mikronoddiller digindaki alanlarda, timéral hiicre-
ler arasinda yogun retikdlin lif varligi izlendi. Her iki olgu-
muz da, retikdlin lif artisi yanisira noddiler paternin de iz-
lenmesi nedeniyle desmoplastik meddlloblastom olarak
isimlendirildi.

Giangaspero ve ark.'nin (13), 42 medilloblastom
olgusunda mikrofluorometrik analizle DNA igerigini ince-
ledikleri calismada, desmoplastik medilloblastomlarin mo-
nomodal DNA dagilim diagrami ve Gniform histoloji gos-
terdikleri, dolayisiyla histoloji ve DNA dagilimi agisindan
homojen bir neoplazm grubu olduklari, buna karsilik klasik
medulloblastomlarin degisik derecede histolojik agresiflik
gosterdikleri ve kompleks (heterojen) bir DNA dagilimina
sahip olduklari ortaya konmustur.

Cinsiyet (14), Chang M evreleri (15), postoperatif 1.5
cm’'den daha blyulk rezidiel timér (15), beyin sapi invaz-
yonu (1) ve yasin (15) pediatrik medilloblastomlarda
prognostik 6nemi oldugu gésterilmistir. Buna karsin, eris-
kinler igin prognostik faktérlerin tanimlanmasi, serilerdeki
hasta popllasyonunun az olmasi nedeniyle tartigmalidir.
Total rezeksiyonun medulloblastomlu erigkin olgularda
daha iyi gidisle iliskili oldugu bildirilmektedir (1). Histolojik
subtip ile prognoz arasindaki iligki konusunda celigkili
sonuglar mevcuttur. Bazi ¢alismalarda (1-3) desmoplastik
varyantla iyi gidis arasinda iliski saptanmazken, diger ¢a-
lismalarda (4-6) desmoplastik varyantin daha iyi bir gidigle
korele oldugu gdsterilmistir. Bu celiskili sonuglarin, bu ¢a-
lismalardan bir kismindaki timérlerin, tipik nodiler patern
olmaksizin, sadece artmis kollajen ve retikdlin liflerin varligi
dikkate alinarak desmoplastik varyant olarak klasifiye
edilmesinden kaynaklanabilecegi 6ne sirilmektedir (11).
Desmoplastik lezyonlarin noddlarite temelinde tanimlandigi
bir calismada, prognozun klasik medilloblastomlu olgu-
lardakine nazaran anlamli derecede iyi oldugu ortaya
konmustur (16). Giangaspero ve ark. (17) da yaygin no-
dilarite gosteren mediilloblastom olgularinin yer aldigi
bir seride, olumsuz diger faktorlere ragmen, daha iyi bir
klinik gidis oldugunu géstermislerdir. Diger histopatolojik
ozellikler arasinda nekroz ve artmis mitoz varliginin prog-
nozu olumsuz olarak etkileyebilecegi bildirilmistir (18).
Buna karsilik, Hubbard ve ark. (2), 34 olguluk erigkin
serebellar mediilloblastom serilerinde, sadece radyasyon
tedavisinin derecesinin rekirrenssiz sagkalim ile pozitif
korelasyon gosterdigini, buna karsin desmoplazi ve mitotik
aktivite gibi histolojik parametreler ile timér yerlesiminin
hasta sagkalimini etkilemedigini ortaya koymuslardir. Azal-
mig sagkalim oranlar ile iligkili diger ozellikler diploid
DNA histogrami, yiiksek proliferatif indeks ve c-myc gen
amplifikasyonudur (11). Tomérin sol serebellum latera-
linde ekstraaksiyel olarak yerlesim ve mikroskopik olarak
yaygin nodiler patern gosterdigi ilk olgumuzda, timér to-
tal olarak ¢ikariimis olup, bu olguda 20 aylik izlem sure-
cinde herhangi bir patolojik bulguya rastlanmamistir. Tu-
morin subtotal olarak g¢ikarildigi ve mikroskopik olarak

nodiler paternin fokal alanlarda gérilebildigi diger olgunun
izleminde ise operasyondan bir ay sonra suprasellar bél-
gede yeni bir kitlenin olustugu izlenmistir. Ancak hastanin
izlemden ¢ikmasi nedeniyle daha sonraki klinik gidisi
hakkinda bilgi edinilememistir. Olgularimiz dikkate alindi-
ginda, rezeksiyon derecesi ve histolojik olarak yaygin
noddilarite varliginin daha iyi bir klinik gidisle beraberlik
gosterdigi gérulmektedir.

Meddlloblastomlar i¢in bir cok prognostik ézellik éne
siriilmis olmakla birlikte, bunlardan higbiri tedavi planla-
masinda yaygin olarak kullanilan ézellikler degildir ve bugtn,
tim mediilloblastomlara potansiyel olarak agresif neop-
lazmlar olarak yaklasiimaktadir. Erigkin olgular da genel-
likle pediatrik protokoller kullanilarak tedavi edilmektedir (1).

Sonug olarak, serebellar meddlloblastomlar erigkin-
lerde santral sinir sisteminin primer timérlerinin sadece
%1'ini olusturmakta ve olgularin %50'sinden fazlasi des-
moplastik varyant histolojisi gostermektedir. Histolojik ola-
rak desmoplastik mediilloblastom tanisi, artmis miktarda
kollajen ve retikilin lifler yanisira nodiler paternin de
izlendigi olgular i¢in verilmelidir. Bu ¢alismada, mediillob-
lastomlarin nispeten seyrek olarak gorildiga biri adolesan,
digeri erigkin iki hasta sunulmus ve az gérilmesi nedeniyle
ilging bulunan desmoplastik medulloblastomlarin klinik ve
histopatolojik &zelliklerinin gdzden gecirilmesi amaglan-
mistir.
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