MERKEZI SINIR SISTEMININ PRIMER MELANOMLARI
Prof. Dr. Beyhan OZDEN*

Merkezi sinir sisteminde oldukga nadir gorilen melanomlar piamaterin melanotik
elemanlarindan kaynaklanirlar. Neoplastik sureg beyin ve omuriligin ylzeyel ortusi olan
leptomeninksierin fizyolojik ve selim hiperpigmantasyonundan habis melanomasina
kadar degigik sekillerde gorulur. Bugune kadar merkezi sinir sisteminde degisik formda
300'e yakin primer melanom vakasi yayinlanmistir (14). Cok defa tek otopsi veya vaka
bildirileri seklinde olan bu yayinlan gozden gegirerek toplayan ¢esitli yazarlar (Omodie ve
Zorini - 1924, Akelaitis - 1935, Touraine - 1949, Gibson ve ark. - 1957, Kiel ve ark. - 1961,
Savitz ve ark. - 1974) sinir sisteminin bu pigmentli lezyonlarinin terminolojisi, siniflamasi,
embriyolojisi, teghis kriterleri ve metastaz ihtimali konularinda bir fikir birligine
varamamiglardir.

Bu yazida, kendimize ait dort ilging vakayi bildirerek, merkezi sinir sisteminin primer
melanomlar konusundaki bilgileri 6zetlemeye ve tartismaya galisacagiz.

VAKA BILDIRILERI

Vaka 1: 15 yasinda kiz gocuk 25 Subat 1972'de 4 ay once baslayan ilerleyici kuadripa-
rezi ile bagvurdu. Norolojik muayenesinde alt ekstremitelerde tam motor fonksiyon kaybi,
spastik kuadriparezi, artmis kemik-veter refleksleri, bilateral Babinski ve Hoffmann belirtisi
saptandi. Duyu ve sfinkter kusuru yoktu. Duz servikal vertebra grafisi normaldi. Myelografi
6. servikal vertebra dlzeyinde tam blok gosterdi. C,-C, arasi laminektomi uygulandi. Dura
mater aglldiginda duranin ig ve dig yapraklarn arasinda 1-3 mm gapinda koyu kahverengi
nodiiller goruldu. Dekompresyon amaci ile servikal duranin arka bolumu gikarildi. Piyesin
patolojik incelemesi melanom olarak beliriendi (Resim 1). Retina, mukozalarin ve cildin
fizik muayenesinde melanotik bir lezyon saptanmadi. Hasta ameliyat sonrasi 18 ay sureile
semptomsuz olarak takip edildi.

_f'

Resim 1: I. vakanin mikrofotografisi (H.E. x 600)
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Resim 2: Il. vakamin dura’dan alinan materyelin mikrofotog-
rafisi Melanotik proliferasyon ve asiri pigmentasyon ile
duranin melanozisi. (FLE. x 150)

Vaka 2: 30 yasinda kadin 25 Eylul 1981°'de yurume guclagu ile basvurdu. Norolooik
muayenesinde spastik paraparezi, artrms kemik-veter refleksleri, bilateral Babinski belir-
tisi, bilateral Patella ve Achille klonusu, Th, dermatomuna uyan duyu kusuru saptandi.
Myelografi 9. dorsal vertebra duzeyinde tam blok gosterdi. Th, - Th,, arasi tam laminek-
tomi uygulandi. Ekstradural yerlesimli 1,5cm ¢apinda koyu kahverengi bir kitle goruldu ve
kitle ¢cikarildi. Duramaterin dis yaprag! siyah ve duramaterden alinan materyelin patolojik
muayenesi melanoma olarak belirlendi (Resim 2). Fizik muayenede retina, mukoza ve
ciltie melanotik bir lezyon bulunmadi. Ameliyat sonrasi donemde kemoterapi (BCNU,
Dacarbazin, Prednison, Levamizol) uygulandi. Hasta 4 yildir semptomsuz ve halen nuks
belirtisi yok.

Vaka 3: 60 yasinda kadin 28 Mayis 1985'de ilerleyici yurume guglugu ile bagvurdu.
Norolojik muayenesinde spastik kuadriparezi, tum ekstremitelerde distale dogru gittikge
artan kuvvet kaybi, bilateral Babinski ve Hoftmann belirtisi, C, dermatomundan itibaren
duyu kusuru saptandi. DUz servikal vertebra grafisi sag C, - C, intervertebral foramende
genisleme gosterdi. Bilgisayarli tomografide C, - C. sag intervertebral foramenden kanal
icine ve paravertebral alana gelisen kitle (norinom ?) bulundu ($ekil 1). Fizik muayenede
sag supraklavikuler bolgede kitle saptandi. Retina, mukoza ve ciltte melanotik bir lezyon
yoktu. C, - C, arasi laminektomi yapildi. Ekstradural yerlesimli siyah-koyu kahverengi kitle
intervertebral foramene kadar gikanldi. Piyesin patolojik incelemesi melanoma olarak
belirlendi (Resim 3). Ameliyat sonrasi donemde kemoterapiye baglandi ve ekstraspinal
kitlenin gikaniimasi igin ikinci bir cerrahi girigim onerildi.

Vaka 4: 54 yasinda erkek, bas agnisi, bulanti, kusma ve bayilma nobeti ile bagvurdu.
Norolojik muayenede temporal tipte epilepsi, sol yaribedende hemiparezi, bilateral rektus
lateralis felci, bilateral papilla stazi, solda Babinski belirtisi saptandi. Akciger ve duz
kafatasi grafisi normaldi. EEG sag hemisferde agir organizasyon bozuklugu, sintigrafi sag
temporal bolgede hiperaktivite, anjiografi sag temporal boya tutan lezyon gosterdi. Sag
temporal kraniotomi yapilarak sag temporal yerlesimli ur subtotal olarak gikarildi. Mater-
yelin patolojik muayenesi melanoma olarak belirlendi. Fizik muayenede onden pubis,
arkadan gluteuslan yaygin sekilde, ylz, kol ve bacakiar lokalize tutan pigmente nevusler
saptanai. Bu nevuslerde aktif bir gelisme tesbit edilmedi. Hasta kontrol muayenelering
gelmediginden takib edilemed..
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Resim 3: IV. vakanin mikrofotografisi. (H.E. x 300)

TARTISMA

Cesitli yazarlar tarafindan leptomeninksierin selim ve habis pigmentli lezyonlarina
20ye yakin isimler verilmis ise de, bugun igin ancak bunlardan 3G sik olarak
kullaniilmaktadir.

Merkezi sinir sisteminin belirgin fakat asemptomatik pigmentasyonunun Touraine
tarafindan onerilen melanism, leptomeninkslerin yaygin infiltratif patolojik pigmentasyo-
nun Bruns ve Plewes'in melanomatosis, pigmentli urlann ise melanoma terimi ile isimlen-
dirilmesi kabul edilmistir (18).
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Fizyolojik pigmentasyondan habis melanomaya kadar degisik form gosteren bu
neoplastik sure¢ asagidaki gibi siniflanabilir (5,7,13,14,18).

Fizyolojik Pigmantasyon: Melanin pigmenti ihtiva eden hiicreler cildin korium (derma)
tabakasi diginda gozun silier cismi, koroid ve iris tabakasinda, spinal ve sempatik ganglion-
larda, erigkin kigilerin bulbusunun on-yan yuzunu Siten piamater'de bulunuriar. Beyin
sapi, pons, beyin kaidesi ve omirilige kadar degisik boyutlarda uzanirlar. Cok defa otop-
side bulbusun on-yan yuzunde gumusi-gri renkte gorulurler.

Ilk defa 1836'da VALENTIN pigmentli hucreleri leptomeninkslerin bir elemani olarak
tanimlamis ve koyu renkli sahislarda bu pigmantasyonun arttigini belirtmistir. Daha sonra
BAADER habis melanomlarin bu fizyolojik pigmantasyon bolgelerinde daha sik goruldi-
gune deginmistir.

Fizyolojik meningeal pigmantasyon melanositleri stimule eden hormon seviyesinin
yukseldigi hamilelik donemi, Addison hastaligi, merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari, yasli-
lik ve sirengomyeli de artar. Buna ragmen istatistikler hamile ve dogum yapmis kadinlarda
ve diger durumlarda leptomeninkslerin melanotik urlannin sik olmadigini gostermistir.

Herodofamilial Melanism: Beyaz renkli ailelerde ozellikle koyu renk gozlu ve sagh kimsele-
rin baldir, yanak, goz kapagi, meme basi, koltuk altlari, uyluk ve kasik kivrimlari, kalgalar,
anogenital ve lomber bolgeleri melanositierin agin bulunmasina bagh olarak daha koyu
renklidirler. Bu durum Mendel kanunlarina gore duzenli ve dominant bir karakter gosterir.
Herodo-tfamilial melanismii ailelerin cesitli jenerasyonlarinda farkh kisilerde leptomenink-
slerin asemptomatik pigmentasyonu birlikte olabilir. Bu iligki ilk defa 1948'de Van Bogaert
(20) tarafindan bildirilmistir. .

Leptomeningeal Melanomalozis: Bu patolojik surec ilk defa 1859'da Virchow (21) tarafindan
bildinimistir. Bir otopsi vakasinda kraniospinal aks boyunca pigmentli hucrelerin butdn
leptomeninksleri infiltre ettigini gormus ve bu durumu primer diffuz melanosis olarak
tamimlamistir. Leptomeningeal melanomatoziste histolojik incelemeler perivaskuler saha-
larin, kranial sinir koklerinin ve subdural araligin pigmenli hucreler taratindan yaygin
infiltrasyonunu gosterir.

Bu vakalarda klinik belirti cok deta tikayici hidrosefaliye bagh kafa i¢i basing artmasi
sendromudur (bas agnsi, bulanti, kusma, papilla odemi veya stazi, gorme bozuklugu).
Kranial sinir tutuimalan bu tabloya eslik eaebilir. Tikayici hidrosefalinin nedeni pigmentli
hucreler tarafindan Magendi ve Luschka deliklerinin, kaide sisternalarinin, serebral hemis-
terlerin yuzeyindeki araknoidal villilerin infiltrasyonudur.

Dural Melanomatozis: Literatirde sadece duramateri tutan melanoma oldukga nadirdir.
1907 yilindan bu yana 7 vaka yayinlanmistir (1,2,9,11,14,20). Bunlann 2'si bizlere aittir
(Ozden, Barlas, Hacihanefioglu). Yayinlanan vakalarin 6'sinda melanom, duranin ig veya
dis yapragina yapisik bir kitle halinde olup, 3'inun beraberinde dural melanozis izlenmek-
teydi. Bizim vakalanmizin birinde ise duranin i¢ ve dis yapraginda bir kitle olmayip, sadece
dura yapraklari arasinda yaygin pigmentli nodaller goruimus ve literaturde ornegdi bulun-
mayan bu vaka leptomeninksierin yaygin infiltratif melanomatozisine benzedigi igin, bu
gibi durumlarda taratimizdan dural melanomatozis teriminin kullaniimasi onerilmisgtir.

Nirokiitane Melanozis: Bu patolojik sireg ise, ilk defa 1861'de ROKITANSKY tarafindan
bildirilmistir. Kilh ve pigmente nevuslerin genellikle duyu dermatomlarina uygun bir yer-
lesme egilimleri vardir. Bu nevuslerin yerlesimi pelerin, ceket kolu, soset gorap, mayo ve
yelek gibi bir yerlesim gosterirler. Ust servikal dermatomiarin buylk pigmente nevuslerle
tutuldugu durumlarda leptomeningeal melanomatozis ve hidrosefali sik olarak bu tabloya
eslik eder.

Intrakranial Melanoma: Primer solid intrakranial melanoma ilk defa 1899'da bir otopsi
bulgusu olarak OGLE (12) tarafindan bildirilmistir. Bu yazann vakasinda pigmentli urun
yerlesimi pineal gland ve civari idi. O tarinten buglne kadar ancak 70'e yakin primer
intrakranial melanoma vakasi yayinlanmisur. Intrakranial melanomalar serebral hemisfer-
lerde, pons-serebelium agisinda, cisterma magna ve pineal gland ve civarinda sik gorulur-
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ler. 1957'de GIBSON ve ark. (3) literatiirden topladiklan 66 merkezi sinir sistemi
melamomunun ancak 18'i serebral yerlesimli idi. Bunlarin 10'u serebral hemisferlerde, 2'si
pons serebellum agisinda, 2'si sisterma magna, 4'U pineal gland ve civarinda yerlesim
gosteryordu. Intrakranial melanomalar en sik 30-40 yas gurubunda gorildrler. Klinik
belirtiler gok defa urun yerlesimine bagl fokal norolojik belirtilerdir. Ancak pineal gland ve
gevresinde yerlesen urlar aquaduktus sylvii'nin tlkanmasi sonucu gelisen hidrosefali
nedeni ile kafa igi basing artmasinin belirti ve bulgularnina sebep olurlar. Intrakranial solid
melanomalann prognozu diffuz melanomatozisten daha iyidir.

Omurilik Melanomu: i1k defa 1906'da HIRSCBERG ve PICK tarafindan bildirilmisgtir.
SAVITZ ve ark. (18) 1974'de yaptiklan literatur aragstirmasinda omuriligi tutan 61 primer
melanom vakasi toplamislardir. Bu pigmentli urlarin omurilikte yerlesimi coguniukla intra-
medullerdir. Ekstrameduller, 6zellikle ekstradural yerlesim ¢ok daha enderdir. Ornegin
SAVITZ ve ark. (18) serisinde urlarin 36'si intrameduller, 31'i intradural, 2'si ekstradural
yerlesimli idi. PAPPENHEIM ve ark. (15) topladigi 31 omurilik melanomu vakasinin 17'si
intrameduller, 4’0 ekstrameduller idi. T

Cok defa 6nde gelen semptomatoloji omurilik basisi sendromudur. Intrakranial lez-
yonlara oranla prognoz daha iyidir.

Pigmentli hucrelerin orijini bugune kadar kesin olarak aydinlanmamistir. Bu nedenle
gesitli yazarlar tarafindan pigmentli hiicreleri ve onlardan husule gelen melanotik tumaorie-
rin histogenozisini agiklamak igin gesitli teoriler ileri surdlmustur (8,9,11,16,17).

1- Kromatofor veya Mezodermal Teori: Melanositler, mezodermden husule gelirler, normalde
leptomeninkslerde bulunurlar ve pial kan damarlarninin adventisiasi vasitasiyla beyin ve
omurililik parenkimine erisirler (8).

2- Ektodermal Teori: Bu teoriye gore sadece epitelial (epineural) hiicreler pigment husule
getirebilirler. Merkezi sinir sistemi melanomalari abberant, embriyonik ektodermal hicre-
lerden dogarlar (7).

3 Niirojenik Teori: Melanoma veya nevusler ciltteki sinir uglarindan dogarlar.

En son galigmalar ise melanositlerin noral krestlerden husule geldigini gostermistir.
$oyleki; noral krest ¢ikarnldigi zaman cilt ve saglar yapi olarak normal gelismekle beraber
pigment ihtiva etmemesi melanositierin neural krestten olustugunu dogrular niteliktedir
(16). Ektodermal teoriyi savunan yazarlar, embriyo devresinde ayrlan abberant pial hucre-
lerden bu urlarin dogdugunu ileri surmuslerdir. Hatta LINDBOM (9), NARAYAN ve ark.
(11) dural melanomiarin heterotopik dural melanositlerden husule geldigini belirtmisler-
dir. Bu yazarlar savlarinda hakli olabilirier, ginki normalde durada pigmentli hucre bulun-
mamaktadir. Buna karsi olan, mezodermal teoriyi savunan yazarlar ise piamaterde
bulunan melanositlerin beyin, omurilik veya duramateri penetre ederek bu olusumlara
girdigini ve dolayisi ile pigmentli urlann gelisiminde rol oynadigini ileri surmuslerdir.

Merkezi sinir sistemi melanomalarinin teshis kriterleride tartismalidir. Ginku 6nceden
literatlrde yayinlanan vakalari gozden gegiren bazi yazarlar bu vakalann bir kisminin
primer olmadigi gerekgesi ile dislamiglardir. Bu teshis kriterlerinin farkliig nedeni ile ayni
vaka degisik yazarlar tarafindan primer veya sekonder melanom olarak
degerlendirilmistir.

Yazarlarin bir kismi primer melanoma tanisinin konulmasi igin géz dahil etrafh bir
otopsi incelenmesinin sart oldugunu, bir kismi ise daha ihmh davranarak merkezi sinir
sistemi diginda melanotik bir lezyonun olmamasinin yeterli oldugunu belirtmektedir
(3.4,10,21).

Primer melanomlarin merkezi sinir sistemi digina metastaz olasii@ gogu yazar tarafin-
dan kabul edilmemektedir. Beyinin lenfatiklerinin yoklugu melanotik tumorlerde venoz
invasyonun mutad olmayisi nedeni ile metastaz olasiligi kabul edilmemektedir. Bunun
yanisira visserlerde bir pigmentli lezyonun varh@ primer odagin merkezi sinir sistemi
diginda oldugu lehindedir. Ancak meninkslerin pigmentli timarlerinde kraniospinal aks
boyunca yayihim olabilir.

Primer melanomalar genellikle iki yas gurubunda daha sik gorulur. Buniar 1.cive 4.ci
dekatlardir. GIBSON ve arks. (3) literaturden topladigi 66 vakanin en genci 11 aylik, en
yaglisi ise 84 yaginda idi. Kadin erkek oraninda belirgin bir fark yoktur.77 vakalik bir seride
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hastalanin 42'si erkek, 35'i kadindir. Buna ragmen GIBSON ve ark. (3) ilk 10 yas gurubun-
daki kiz gocuklarda bu patolojinin daha sik olduguna deginmistir.

Klinik belirtiler, diger kala igi yer kapliyan lezyonlara benzerdir. Kafa i¢i melanomala-
rini otopsi veya cerrahi girisimden once belirleyecek 6zel belirti ve bulgular yoktur. Keza
omurilik melanomalarinda diger urlarda oidugu gibi omurilik basisi sendromu ile kendile-
rini belli ederler.

Primer melanomalarda teshis 6limden ve cerrahi girisimden 6nce mumkun degildir.
Cok defa konulan on tani beyin uru, omurilik uru, ensefalit, myelit meninjit, tiberkuloz
veya artero sklerozdur. Melanomalari, klinik incelemelerde merkezi sinir sisteminin diger
urlarindan ayirmak guctir. Nadir olarak beyin omurilik sivisi taniya yardimei olabilir. Bazi
defa lomber ponksiyon ile alinan BOS serbest olarak ihtiva ettigi melanin pigmenti nedeni
ile maden komuru rengindedir. Sedimentte melanin hicreleri gorulir. Ayiricitanida genel-
likle su 3 intimali gozonunde bulundurmak gerekir (pigmentli meningioma, hematoma ve
metastatik melanoma).

Pigmentii meningiomada uniform hucre yapisi; hucre ¢ekirdeklerinde anomalinin
bulunmayigi melanomlarda gorulmeyen bir bulgudur. Cerrahi girisimlerde koyu renkli
yumusak bir kitle goruldugunde hematoma sik konulan bir teshistir. Histolojide pigman-
tasyonun gorulmesi melanom tanisi koydurucu niteliktedir.

Merkezi sinir sisteminde pigmentli bir timor daha sik olarak metastatik melanomadir.
Bu gibi durumlarda butun vucut sathi, gorunen mukozalar, anal bolge ve gozun arastinl-
masini gerektirir.

Ciltte pigmentli lezyonu olan vakalarin % 10-50'sinde beyine veya omurilige metastaz
olabilecegi belirtilmstir.

Prognoz: Merkezi sinir sistemi melanomalarinin mutat seyri pek iyi degildir. Leptome-
ninkslerden baslayan infiltrasyon sinir kokleri ve komsu noral parenkime yayilma egilimi
gosterir. Hatta butun subaraknoid aralik boyunca yayilarak tumoral infiltrasyonla menenjit
olusmasina sebep olabilirler. Hayati onemi haiz yapilarin erken donemde tutulmasi nadir
gorulur. Literaturde bildirilen vakalarda yasam sdiresi 6 hafta ile 3 yil arasinda degismekte-
dir, ortalama suresi 7-8 ay1 gegmez.

Leptomeningeal melanomatozisli vakalarnin prognozu intrakranial veya intrameduller
melanomaya oranla daha kotudur. Spinal melanomalarin prognozu oldukga iyidir. Ozel-
likle dural melanomalarda yasama suresi yuksektir.

Primer melanomalann tedavisi bugun igin pek basarilh degildir. Radioterapi pek az
etkili veya tamamen etkisizdir. Ekstirpasyonu mumkun olan vakalarda lezyon gikariimasi
yasam suresini uzatabilir.

Bugun igin cerrahi girisimden sonra yegane gegerli silah kemoterapidir.
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