N.GrCEEVIC

0 »)ASTROCITOMIMA MALOGA MOZGA«

(Glioma piloides cerebelli)

vvobD

Cinjenica da pacijent sa astrocitomom maloga mozga ima mnogo vide
nade da preZivi od onoga sa astrocitomom u velikom mozgu poznata
je od prvih dana moderne neurckirurgije. Takoder je ve¢ odavmno po-
znato da se astrocitomi u malome mozgu javljaju uglavnom u djece i
mladih osoba, dok je pojava cerebralnih astrocitoma najéedéa u Cetvrtoj
i petoj dekadi Zivota. Isto se tako zna da cerebelarni astrocitomi vrlo
festo stvaraju cisti¢ne Supljine, dok je ta pojava u astrocitoma velikoga
mozga neusporedive rjeda.

Usprkos tim poznatim &injenicama koje su uéinile cerebelarne astro-
citome jednom klini¢ki zasebnom grupom postoji malo sistematskih
patoloSko-histoloskih studija tih tumora, i, medu neuropatolozima, a
radi toga i medu klini¢arima, jo§ uvijek vlada neslaganje u tome da li ih
treba klasificirati medu astrocitome, ili da ih treba odvojiti kao zasebnu
grupu.

Predmet ovoga rada je rasprava o problemima patologije, klasifika-
cije i biologije tzv. cerebelarnih astrocitoma, a na bazi sistematskog stu-
dija 67 slu€ajeva iz materijala Patoloskog i Neurokirurikog odjela Uni-
verziteta u Manchesteru.!

HISTORIJAT I PREGLED LITERATURE

Prvi opis makroskopske i mikroskopske slike tzv. astrocitoma ma-
loga mozga (CA) dao je jos HiLDEBRANDT (1908), objavljujuéi sludaj
jedne 11-godisnje djevojéice koja je umrla pod klini¢kom slikom tu-

! Veéi dio studija i pripreme ovoga rada uéinjen je za vrijeme boravka autora u
Odjelu za patologiju Univerziteta uw Manchesteru (1955-1956. g.), a dio rezultata ob-
javljen ‘je kao komunikacija na I internacionalnom kongresu neuroloskih nauka u
Bruxellesu 1957. g.
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mora strainje lubanjske jame. Pri obdukciji je naden veliki cistiéni
tumor desne hemisfere maloga mozga. koji je izgledao kao da je okru-
%en vezivnom ¢ahurom i prirastao uz piju. HistoloZki je bio graden od
vretenastih stanica sa dva ili viSe polarnih produljaka, koji su na mno-
go mjesta u tumoru pokazivali ¢udna odebljanja. Tumorske je tkivo,
prema Hildebrandtovu opisu, bilo mjestimice gusto, a mjestimice sasma
rahle i mreZasto, proZeto sitnim ecistiénim Supljinicama. »Cahura« je
bila gradena od fibroznog veziva, a okolno tkive maloga mozga pokazi-
valo je atrofiéne promjenme. Hildebrandt je taj tumor nazvao »fuzoce-
lularnim gliomom sa vezivnom inkapsulacijom« (spindelzelliges Gliom
mit bindegewebiger Umbhiillung). To je ostao samo jedan kazuisticki pri-
kaz, no, iako Hildebrandtovi zakljucei nisu bili taéni, njegov je histo-
loski opis neobiéno precizan i obuhvatio je gotovo sve glavne karak-
teristike tog tipa tumora koje su mmnogim kasnijim autorima izbjegle
oku. .

U gotovo isto doba javljaju se jo§ tri, ali mnogo manje detaljna opisa
sli¢nih tumora (Krause 1908, Lanpau 1910 i FasriTius 1911 g.).
. Naziv »astrocytoma« za tumore gradene od astroglije uveli su Cu-
SHING i BAmLey (1926) svojom poznatom »histogenetskom klasifikaci-
jom« glioma. U njihovu su se materijalu astroc¢itomi javljali gotovo na
svim mjestima centralnog Zivéanog sistema, no najéesée u hemisferama
velikog mozga i u malome mozgu. Tako su i tumori maloga mozga, koje
su_opisali i raznim imenima nazvali HiLDEBRANDT, Krause, LanNDAU
i Fasrimius, usli u grupu astrocitoma. Tako CusHING i BAILEY nisu
primijetili razlika u histoloskoj slici izmedu cerebralnih i cerebelarnih
astrocitoma, dijeleéi ih sve samo na fibrilarne i protoplazmatske, oni su
prvi opazili zanimljivu éinjenicu da se astrocitomi' maloga mozga jav-
ljaju pretezno u djece i mladih ljudi, za razliku od onih u velikom
mozgu. Klini¢ke razlike izmedu tih dviju grupa posebno je istakao
CusHING (1931. i 1932) opisujuéi svoja iskustva sa cerebelarnim astro-
citomima. Osim ranog doba javljanja CUSHING zapaZa da su oni znatno
benigniji od cerebralnih astrocitoma, da su &esto cistiéni i najéeiée
smjeSteni u medijalnoj liniji, a to ga upuéuje na pretpostavku da u na-
stajanju tih tumora igra ulogu embrionalno poremeéenje. I BAILEY se
kasnije osvrée na te razlike (1933, 1948, sa BucumananoM i Bucvem
1939), ali ne zalazi u histolosku analizu i eventualnu korekeiju klasi-
fikacije, nazivajuéi konzekventno cerebelarnu grupu i dalje astrocito-
mima. CUSHING i BAILEY, medutim, uvode u svojoj klasifikaciji i naziv
»spongioblastoma polare« za grupu glioma sporoga rasta, koji se u pravilu
javljaju takoder u mladih ljudi i djece i to u moZdanom stablu, a i u
malome mozgu, a gradeni su od vretenastih »polarnih« glijinih stanica.
Te bioloske sli¢nosti izmedu »spongioblastoma« i »cerebelarnih astroci-
toma« ne navode, medutim, CUSHINGA i BAILEYA na pomisao da bi ih
trebalo mo#da i zajedno klasificirati, te izvriti detaljnu histolosku
komparaciju tih dviju grupa tumora.

U problem histoloske grade »stzv. cerebelarnih astrocitoma« (CA)
kao grupe prvi je temeljito zaao BERGSTRAND (1932). On je ustanovio
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da veéina stanica’ u tim tumorima nisu astrocili, vec vretenaste uni-. i
bipolarne glijine stanice, koje su ga podsjeéale  na embrionalnu gliju.
Neke od tih stanica su izgledale kao spongioblasti, a neke kao oligo-
dendroglija stanice tipa 2 i 3 (HORTEGA). Zbog toga BERGSTRAND sma-
tra da se radi o disontogenetskom tumoru i uvodi naziv »gliocytomn
embrionale«, osvréuéi-se i na bioloske karakteristike te grupe tumora
koje je istakao CusHING (medijalna linija i javijanje u djece). Pet go-
dina kasnije, u svojoj drugoj radiji o istoj problematici, BERGSTRAND
razraduje tu ideju dalje, opisujuéi jo¥ detaljnije histolosku sliku. Ovaj
put opaZa u tumorskom tkiva i »hijalina tijelac raznih -oblika, koja
smatra malformiranim mijeliniziranim Zivéanim vlaknima, kao. i velike
nepravilnosti u vaskularizaciji tumorskog tkiva, tj. pojavau angiomu
sliénih konvoluta Zila. Zanimljivom opisu promjena u okolini tumora
BERGSTRAND dodaje i opis tkiva tumora u mekim opnama, koji smatra
heterotopnim, a u njemu nailazi na stanice i vlakna koja interpretira
kao Zivcane elemente. Na temelju svega toga zakljuduje da se vjero-
jatno uopée ne radi o pravom tumoru, veé o poremeéenju razvoja, a
svoj prijasnji naziv mijenja u »glioneuroblastomac. -

Ervipge, Penrierp i Cone (1935) klasificiraju CA u grupu »piloci-
tickih astrocitoma«. Medutim, pored 14 sluajeva takvih piloc'tiékih
astrocitoma u malome mozgu (sliéne astrocitome nalaze i na drugim
mjestima CNS-a) oni imaju u svome materijalu i 5 cerebelarnih spon-
gioblastoma. Razlika izmedu ta dva tipa tumora je, prema ELvIDGEU
i sur., u tome Sto sa polova »pilociti¢kih astrocita« izlazi viSe poput
vlasi unduliranih vlakana, dok »spongioblasti« imaju na polovima samo
po jedan citoplazmatski produljak.

Iste godine LoIser prikazuje 30 sludajeva CA, potvrdujuéi Cushin-
gova zapaZanja o bioloskim razlikama izmedu njih i cerebralnih astro-
citoma, no nista ne govori o bilo kakvim histoloskim razlikama. GacGEL
(1938) primjeéuje neke histoloske razl'ke, no ipak ih svrstava u istu
grupu. Isto &ine i ALPERS i Rowe (1937).

Bucy i Gustarson (1939) opsirno diskutiraju o problemu CA i do-
nose neke nove elemente. Na bazi studija 25 sluéajeva oni zakljuduju
da postoje bitne razlike u ponasznju CA i cerebralnih astrocitoma. U
opisivanju histoloske slike izgleda da teZiSte usmjeruju na pobijanje
Bergstrandove koncepcije o embrionalnom karakteru tumorskog tkiva,
tvrdeéi da su sastavni elementi tih lumora »astrociti u najéiséoj kul-
turi«, Posebnoj kritici izvrgavaju Bergstrandovo tumadenje promjena
u okolini tumora te dokazuju da se radi o regresivnim i proliferativ-
nim promjenama tkiva susjednih folija, koje su nastale zbog pritiska,
a nikako nisu odraz nekog embrionalnog poremeéenja. »Heterotopno
tumorsko tikvo« u mekim opnama (BERGSTRAND) oni objaSnjuju kao
infiltraciju tumora u meke opne i u njemu ne nalaze nikakvih »Ziv-
¢anih« elemenata, Bucy i GusTavsoN takoder primjeéuju estu pojavu
shijalinih tijela«, no oni ih ne smatraju »malformiranim mijelinizira-
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nim Zivéanim vlaknimac, veé posebnom vrstom degeneracije glijinih
vlakana koju je opisao ROSENTHAL, kasnije prozvanom »Rosenthalova
vlakna«. .

1940 g. objavljuje ZULCH svoju rasprava o »tzv. astrocitomima ma-
loga mozga«, u kojoj zauzima srednju liniju izmedu BErGsTRANDA i
Bucy—GuUSTAFSONA, iznoseéi na temelju velikog materijala nove dokaze
o karakteristiénoj histoloskoj slici tih tumora. On, kao i BERGSTRAND,
nalazi da su glavni sastavni elemenat tih tumora vretenasti polarni ele-
menti sliénj spongioblastima i oligodendroglijinim stanicama tipa 2 i 3.
Usporedujuéi CA sa tumorima optidke hijazme, dna treée komore i
mozdanog stabla, koje BAILEY nazivlje »spongioblastoma polarec,
ZtLcH nalazi izmedu njih velike histoloske i bioloske sliénosti. Medu
ostalim, u svim tim tumorima on vrlo €esto nalazi Rosenthalova vlak-
na, ito takoder smatra dokazom njihove srodnosti. Na temelju tih za-
jednickih karakteristika Ziilch zakljuéuje da Ca treba izdvojiti iz grupe
astrocitoma i klasificirati ih kao spongioblastome. To konaéno zaokru-
Zuje u svojoj monografiji o tumorima mozga (1952) i poglavlju o tumo-
rima mozga u Hdb. fiir Neurochirurgie (1956).

Iste godine kad je izasla prva Ziilchova radnja o CA (1940) i ScHe-
RER isti¢e da »postoje striktne razlike izmedu CA i cerebralnih astroci-
tomac, ali da ih »histogenetski« ipak treba smatrati astrocitomima.

D. RusseLL (1950), priklanjajuéi se inade, kao i u svojim ranijim ra-
dovima, uglavnom klasifikaciji po Ervipce, PENFIELD i CONEU, ubraja
cerebelarne astrocitome u grupu pileciti¢kih astrocitoma, medu koje
ona ubraja i sve »spongioblastome« Baileyevog tipa. Naziv »spongiobla-
stoma« D. Russell daje jednoj drugoj grupi malignijih i nezrelih
tumora.?

RINGERTZ i NORDENSTAM (1951) na svome velikom materijalu dolaze
do zakljuéaka sliénih Ziilchovim i slafu se s promjenom imena CA u
»spongioblastomac, a istu koncepciju prihvaéa i HEnscaeEn (1954), koji,
medutim, napominje da naziv »spongioblastoma« nije sretan, jer se
oéito radi o zrelijim glijinim stanicama, sli¢nima subependimalnoj gliji,
Sto je, uostalom, i Ziilch sugerirao.

MaBoN, Svien, ApsoN i KERNOHAN (1950) pokuiavaju obraditi CA
pomoéu KERNOHANOVE (KERNOHAN i ADSON 1949) metode gradiranja
glioma. Potvrdujuéi znalajne karakteristike CA u klinitkom smisln, oni
u duhu svoje klasifikacije zakljuéuju da su to astrocitomi uglavnom I
stupnja i ne ulaze detaljno u njihovu cito-histolosku strukturu. KERr-
NOHAN i SAYRE (1952) ponovno zastupaju isto misljenje i opet istidu
klini¢ke razlike.

MarTINEZ i Bupinic (1955), te SCHARENBERG i JONES (1957) upotre-
bom metoda impregnacije srebrnim karbonatom dolaze nezavisno do
ideje da CA nastaje od tzv. Fafianinih stanica kore maloga mozga.

2 U svojoj monografiji (Russell-Rubinstein 1959), koja je izasla nakon zavrietka
ovog rada i objavljivanja preliminarnih rezultata (I intern. kongres neuroloikih nauka,
Bruxelles 1957), D. Russell donekle mijenja svoju koncepciju o CA, ali ih i d.lje
ubraja u astrocitome.
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Sumirajuéi pregled literature, moZe se zakljuéiti da je ideja o izlu-
divanju CA iz grupe astrocitoma prihvaéena uglavnom od evropskih
kontinentalnih autora, gdje je ona, uostalom, i nikla, dok je manje pri-
sta3a naSla u anglo-ameriékoj grupi. P

VLASTITI MATERIJAL I METODE

Radi proudavanja problema CA obradeno je 78 sludajeva glioma ma-
loga mozga prvotno klasificiranih kao »astrocitoma« u materijalu Ne-
urokirurskog i Patoloikog odjela Sveudilista uw Manchesteru. Materijal
je odabiran po redu kako je bio uveden u protokole spomenutih odjela
i nikakve druge metode selekcije nisu bile upotrijebljene, kako bi stati-
sti€ki podaci bili §to mjerodavniji. :

Materijal je veéim dijelom bio dobiven sa operacija na Neurokirur-
skom odjelu, no u mnogo sludajeva mi je bio na raspolaganju i obduk-
cijski materijal. Kako je u priliénom broju sluajeva bilo na istom pa-
cijentu u toku nekoliko godina ili mjeseci izvrieno viSe operativnih
zahvata, mogao se istoj analizi podvrgnuti sav taj materijal i tako pro-
matrati pona¥anje tumora u jednom ili viSe recidiva i usporediti ga
s nalazom kod prvih operacija. Gotovo u svim sluéajevima bio je pre-
gledan materijal s viSe mjesta u jednom tumoru, a u velikej veéini slu-
¢ajeva bilo je dovoljno materijala da se analizi podvrgne i susjedno
tkivo maloga mozga. U nekoliko sluéajeva bio je u cijelosti rezan é&itav
tamor sa okolinom.

Materijal svih slucajeva bio je histoloski studiran nakon fiksacije
u 10%0 formalinu, nakon &ega je u vise sluéajeva bio rezan smrzavanjem
i obraden metaliti¢kim metodama impregnacije po Hortegi. Sav je ma-
terijal, nadalje, bio uklopljen u parafin i bojadisan hematoksilinom-
eozinom, a mnogi rezovi Lili su bojadisani van Giesonovom metodom.
U mnogo je sludajeva bila upotrebljena i metoda Malloryja i Massona,
te Perdraua, kao j bojadisanje toluidinskim plavilom i Heidenheinovim
hematoksilinom.

Klini¢ki podaci dobiveni su iz povijesti bolesti Neurokirurikog odjela
Univerziteta u Manchesteru, a za dobivanje taénih podataka o postope-
rativnom toku i duZini Zivota poslije izvrienih operacija bila je kod 65
sludajeva CA provedena posebna anketa do dana zavriavanja prikuplja-
nja svih podataka za ovaj rad.

Histoloskom analizom svih 78 sluajeva ponajprije sam izdvojio 67
s karakteristiénom slikom CA i na daljem studiju tih baziran je ovaj
rad. Od preostalih 11 slu&ajeva 6 su histoloski bili tipi¢ni astrocitomi
fibrilarnog tipa, 1 je bio glioblastom, 1 je bio spongieneuroblastom, 2
su uz neke opée karakteristike CA pokazivala histelogki znakove dedi-
ferencijacije, a jedan slufaj nisam mogao klasificirati ni u jednu od
klasi¢nih grupa glioma. )



OPIS I KOMENTAR VLASTITIH NALAZA
1. Makroskopski izgled CA

Tumori iz naSeg materijala bili su razne velidine, ponekad i do veli-
éine jajeta, a u nekoliko sluéajeva bio je tumorom infiltriran gotove
¢itav mali mozak. Cini se da anatomska grada maloga mozga i relativno
mala koliéina njegova parenhima, uz veliku dubinu sulkusa, uvjetuje
da tumor svojim rastom dosta brzo dopre ili do vanjske povriine ma-
loga mozga (u dnu sulkusa) ili do ependima IV komore. Zbog prvoga
vide se u veéini slufajeva na povrini maloga mozga promjene, koje su
sasma karakteristi¢ne za tu vrstu tumora, a Sirenje prema &etvrioj ko-
mori &esto ima za posljedicu smanjenje njena volumecna, a poneckad i
potpuno ispunjavanje komore tumorom. U takvim se sludajevima do-
gada da se tumor u obliku jezika moZe probijati kroz foramen Magendi
u cisternu cerebello-medullaris. Kako ¢ée se vidjeti iz histoloskog opisa,
promjene koje tumor stvara na povriini maloga mozga sastoje se od
reaktivnih pojava sa strane tkiva maloga mozga, ili infiltracij= kore
i susjednih mekih opna samim tumorskim tkivom. U prvom se sludaju
promjene o&ituju u nestajanju finog crteZa folija i sulkusa na dotiénom
mjestu kore maloga mozga, koja dobiva Zuékastu boju, pa to mjesto
moZe izgledati i kao neki kortikalni oZiljak. U sluéaju tumorske infil-
tracije povrsine prije svega upada u o¢i da je crteZ kore sasma nestao,
a pija i arahnoideja su na tome mjestu zadebljale i &ine bjelkastu &vrsto
sraslu membranu. Ta membrana ponekad izgleda kao zgusnuti preliv od
Seéera (Zuckerguss). Karakteristi¢no za CA je 3to je takva tumorska
»membrana« uvijek vezana samo uz mjesto gdje je tumor prodro na
povriinu i 3iri se samo u najbliZzu okolinu prckrivajuéi susjedne folije,
ali ne urasta odozgo u njih (za razliku od meduloblastoma, koji se duz
mekih opna moZe prosiriti po &itavom CNS-u). Upravo ta karakteri-
stika CA dovela je do mifljenia da su oni oStro ogranideni, ili &ak in-
kapsulirani (HILDEBRANDT). Ako se, naime, meningealni tumorski infil-
trat pokusa Ijustiti s periferije i pogodi se »pravi sloj«, ubrzo éemo
naié¢i na sulkus koji ograniduje tumorom infilirirani folijum korc ma.
loga mozga od prvog neinfiltriranog folija. Ljusteéi ta dva folija jedan
od drugoga uéi éemo u dubinu i tada naiéi na mjests gdje tumor nije
viSe tako dobro ograniéen od akoline, a to je redovita pojava u dubini,
kako ¢ée se vidjeti iz analize aa3ih histoloskih nalaza. Pri urastanju tu-
mora u IV komoru na njenu se zidu izboduje kvrgasta tumorska masa
glatke povriine, &ija se granica prema zdravom tkivu ne da lako prika-
zati, a kad tumor ispuni éitavu komoru, ponekad se vidi da se infiltra-
cija nastavi u njeno dno, u pons, pa se moZe steéi dojam kao da tumor
izrasta iz ponsa. Lateralno smjeiteni CA Cesto urastaju u srednje cere-
belarne pedunkule (brachia pontis), pa se i tako mogu Siriti u pons, ito
je, sudeéi po naSem materijalu, &eiée sludaj nego 5to se obidno misli,
a ta pojava svakako jo¥ vife umanjuje Sanse da se tumeor sizljuiti iz
lezista<. Kod medijalnog smjestaja tumora moZe se desiti da se on Siri
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" prema gore, u velum medullare anterius (tzv. visoki vermis-tumori),
pa ak i u gornje cerebelarne pedunkule (brachia conjunctiva), 8to je
bio sluéaj kod dva tumora iz ove serije.

Tumor na prerezu nije svuda iste konzistencije, a ni boja nije pod-
jednaka. Dobar dio tumora moZe biti sasma rahle, gotovo sluzave kon-
zistencije, dok je tkivo na drugom mjestu, narodito na periferiji, ela-
stiéno, pa i &vrsto. Rahla mjesta su obitno svijetloruziaste boje, dok
évrsta elastitna mjesta Gesto imaju blijedoZuékasti ton. Nerijetko u tim
évriéim dijelovima nailazimo na tamnije ervena mjesta, koja jake
krvare, pa mo¥e makroskopski doé¢i do zamjene sa hemangioblastomom.
To se pogotovo mozZe desiti kod cistiénih CA, kod kojih je tumor po-
nekad reduciran samo na mali »muralni nodulus«, a taj zna biti jako
vaskularan, poput Lindauovog tumora. (Sluzavest tkiva CA Eesto pravi
poteskoéu kod intraoperacione biopsije smrzavanjem, jer se rezovi li-
jepe, pa u takvim slufajevima radimo kombiniranu histo-citolosku
biopsiju.)

2. Lokalizacija

O lokalizaciji tumora je tesko egzakino govoriti bez potpunog pato-
losko-anatomskog nalaza, tj. obdukeije. Svi veéi radovi o CA bili su
bazirani prete?no na operacionom materijalu, a slitno je i u naSem
slu¢aju. Medutim, opSirni operacioni protokoli koje sam imao na raspo-
laganju pruZili su moguénost dobre orijentacije i analize, jer je pri sa-
stavljanju tih protokola lokalizaciji tumora bila uvijek posveéecna po-
sebna paZnja zhog interesa dotiéne Zkole (Prof. G. JEFFERSON) za tu-
more straznje jame. Osim toga, mnogi su nadi sludajevi bili operirani
dva ili viSe puta, pa je bilo moguce steéi jo5 toéniji dojam o lokaliza-
ciji i smjeru Sirenja tumora. Ali, ja ¢éu se ipak u interpretaciji nalaza
ograniditi samo na grublju diferencijaciju izmedu tumora koji su bili
smjesteni medijalno, onih koji su osim vermisa zahvaéali i dio hemi-
sfere i, konaéno, &istih hemisferalnih tumora.

Tabela I
Vermis | Vermis | Vermis De Li;
Lokalizacija Vermis | i desna | i lijeva | i obje sna teva

N H . emisfer i
fera hemisfera'hemisfere hemisfera |hemisfera
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Broj sluéajeva . . 20
29,7 | 20,8%

12 8 4 9
18,0% 12,0% 6,0%0 13,5%
50,7%0 19,6%

Kako se iz tabele o lokalizaciji nasih sluajeva vidi, vermis je bio
najéeséa, a desna hemisfera najrjeda. Ako se tabela saZfme da bi se
ustanovila razlika izmedu &estoée javljanja tumora u samom vermisu,
vermisu i hemisferama i u samim hemisferama, vidi se da je u preko
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polovine slutajeva tumor zahvaéao i vermis i jeduu ili obje hemisfere
(50,7%0); po &estoéi slijedi vermis (29,7%0), a u najmanjem broju slu-
¢ajeva tumor je bio lokaliziran samo u hemisferi, bez zahvadanja ver-
misa (19,6%). Ako materijal podijelimo samo n dvije grupe, tj. na onu
u kojoj je tumorom bio zahvaéen vermis i onu u kojoj rije, vidjet ¢emo
da je prva neusporedivo veéa (54 sluéajeva — 80,4%) od druge (13 slu-
tajeva — 19,6%0).

CusHINGOVO misljenje da su CA uglavnom tumori medijalne linije
(vermisa) bilo je u drugim radovima viSe ili manje potvrdeno. Tako ih
BERGSTRAND spominje »uz medijalnu liniju blizu krova IV komore, a
Bucy i GusTAFsON od ukupno 25 CA nalaze 5 u vermisu, 11 u hemisfe-
rama, a 9 su »bili uz medijalnu liniju i izgledalo je kac da izlaze iz
vermisa«, ELVIDGE I SUR. nalaze, medutim, podjednaki omjer izmedu
medijalnih i lateralnih (7:7), ali ne zalaze u detaljniji opis u smislu
zahvacanja vermisa kod lateralno poloZenih tumora. RINGERTZ i NoRr-
DENSTAM nalaze u velikom procentu CA vermisa (50,7%0), dok je manji
procenat otpao na tumore koji su zahvaéali vermis i hemisfere (32,1%0);
samo 17,2%0 sluéajeva imalo je &iste hemisferalne tumore. MABON i SUR.
imali su sli¢ne rezultate, nasav§i tumore vermisa ¢ak u 51,5% sluéa-
jeva. Loiser dolazi do jo§ viseg procenta medijalnih CA (64.5%0), mada
ne spominje kako su se daleko pojedini od tih tumora 3irili prema he-
wisferama. HENSCHEN takoder nalazi visoki procenat CA w »medijaluoj
Hiniji« (53,3%). -

Na3i su rezultati pokazali znatne niZi procenat »éistih« vermisnih
tumora nego $to je to bilo kod veéine drugih autora. Kako se radi o
pozitivnim, a ne negativnim nalazima, moguénost greske je relativno
mala, bez obzira na ograniéene moguénosti sasma detaljnog odredivanja
lokalizacije (preteino operativni nalazi). Znadajan je i podatak o viso-
kom preocentu tumora koji su zahvaéali vermis i jednu ili obje hemi-
sfere, kod kojih je, bolje redeno, tumor lezao djelom u vermisu, a dije-
fom u hemisferi (50,7%0). Taj je procenat mnogo visi od onoga u mate-
rijalu BRINGERTZA i NOrDENSTAMA (32.1%0), ili Bucya i GuSTAFsONA
(36%0), dok ostali autori nisu ni pokusSavali diskutirati o toj »srednjoj
grapi«, i, najvjerojatnije ukljulili svoje tumore prema tome gdje je
lezala najveéa masa tumora, ili u vermis ili u hemisfere. Procenat na%ih
isklju¢ive hemisferalnih tumora je nesto veci nego u RINGERTZA i Nox-
pENSTAMA (17,2%), a Bucy i GUSTAFSON imaju necbifan rezultat sa
44%5 hemisferalnih tumora.

3. Cistiéko pretvaranje

Nagi su rezultati potvrdili veé prije isticanu neobiénu sklonost CA
stvaranju ecistiénili Supljina. Najéesée se je radilo o jednoj supljini, no
nalaz dvije ili viSe cista nije bio rijedak. Odnos izmedu solidnog dijela
tumora i velidine ciste je razlifit, a nije rijedak nalaz oveée ciste u &ijoj
stijenci nalazimo samo manji ili veéi ostatak solidmog dijela tumora u
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obliku tzv. muralnog nodulusa. On moze biti i tako malen da se pri
operaciji previdi, pa se dobije dojam samo ciste u malome mozgu. Ciste
su u pravilu ispunjene bistrom tekuéinom jantarne hoje, koja na zraku
brzo koagulira, a ponekad je i ksantohromna zbog primjese hematoge-
nih pigmenata. U takvim je slufajevima moguéa zamjena sa heman-
gicblastom (Linpav).

Tabela I

Pojava cista

;

l Cistitni | Solidni g Ukupno
| :
; - i e
Broj slutajeva i 47 ) R 20 67
Procenat ... ... ! 70,1% 29,99/ * f 100%0

Kako se iz tabele vidi, velika veéina tumora u nasem materijalu bila
je cisticna (70,1%/0). RINGERTZ i NORDENSTAM su opisali ciste u 78%
sluéajeva, HENSCHEN u preko 60%, a MARON I SUR. u 66,1%0 sludajeva.

Jos je Cuszing (1931) primijetio da su ciste Geiée lokalizirane u
hemisferama, a kasnije su to i drugi potvrdili (Bucy i GuUSTAFSON,
ABON i SUR., RINGERTZ i NORDENSTAM, HENSCHEN). Na slijedeéoj tabeli
orikazao sam pojavu cista prema lokalizaciji tumora u naSem mate-
rijalu. :

Tabele 11
Odnos cista prema lokalizaciji tnmora
Cistiéni Solidni Ukupno
Vermis .. .. ..... ¢ 11 9 20
! 55% ©45% 100%
Vermis plus hemisfera 26 8 ! 34
76%0 23% 100%0
Hemisfera e 10 i 3 13
. 6% 23%, . 100%

Kako se vidi iz tabele, procentualno su bili znatno vise cistiéni tu-
mora koji su zahvalali hemisfere. Zanimljiva je i vrijedna spomena
¢injenica da je kod gotovo svih nadih tumora iz drage skupine {(vermis
plus hemisfera) solidni dio tumora, u mnogo slucajeva samo uw obliku
smuralnog nodujac, bie uz vermis odnosno u samom vermisu, dok je
cisia bila smjestena lateralno. .

Uz uase prijasnje zakljutke o izrazitom prevaliranju tumora koji
su zahvadali vermis nad Cisto hemisferalnim tumorima, uprave spome-
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nuti podatak smatram znadajnim, jer on ukazuje da su CA u nagelu
zaista »tumori medijalne linije«, kako je to CUSHING ustvrdio, a mnogi
drugi potvrdili. Tumor u velikoj veéini slufajeva najvjerojatnije i po-
inje rasti u vermisu, ali se rado 3iri lateralno, u hemisferu, gdje, zbog
Zestog cistiénog pretvaranja, dosegne takvu velid¢inu da se u stvari
po¢inje klinicki manifestirati kao hemisferalni tumor, a i anatomski
tako djeluje. To je vaZna Einjenica za diferencijalnu dijagnozu prema
meduloblastomu, koji je tipiéni vermisni tumor, ali i kao takav ostaje,
jer rijetko uraste u hemisfere, a eSée svojim brzim rastom prodre u
IV komoru. :

O mehanici nastajanja cista kod CA bilo je vife misljenja. Neki su
autori smatrali da ciste nastaju transudacijom iz »muralnog nodulusa«
ili solidnog dijela tumora (CusHING), dok drugi govore o likvefakeciji
samog tumorskog tkiva (ELvipce, PENFIELD i CoNE, ZULcH). Kako ¢ce
se vidjeti iz naSih histoloskih nalaza, mogli smo nedvojbeno dokazati
prijelaze izmedu hidropiénih promjena tumorskog tkiva, mikrocista
i velikih cista i doéi do zakljucka da se ciste primarno stvaraju u sa-
mom tumoru, ali pri njihovu daljem poveéavanju najvjerojatnije tran-
sudacija takoder igra neku ulogu. Sasma je vjerojatno da se ta nak-
nadna transudacija odigrava ponajviie preko »muralnog nodulusa«, koji,
u pravilu, sadriava mnogo krvnib Z¥ila, premda je u nafem materiialu
bilo sludajeva gdje smo i u stijenci same ciste naisli takoder na obilne
konvolute zila.

Sto se tide prevaliranja cista u hemisferalnim dijelovima CA, mislim
da razlog tome treba traziti u anatomskim okolnostima, ali treba imati
na umu i neke druge elemente. Prije svega, za stvaranje ciste potrchne
je odredeno vrijeme. Ako je tumor u hemisferi, on moZe dugo vremena
polagano rasti i cista moZe doseéi prilidno velike razmjere al' ipak
jod ne izaziva jaéih klinickih simptoma, dok ée n vermisu, gdje je ko-
lidina mozgovine kudikamo manja, tumor brzo doseéi jezgre krova IV
komore i flokulo-nodularni sistem te izazvati jale neuroloike smetnje,
a urastanjem u samu komoru moZe izazvati smetnjc cirkulacije likvora
i hidrocefalus sa opéim povisenjem intrakranijalnog pritiska. Drugim
rijeéima, veéa masa mozgovine hemisfera omogucuje opseZniji, a time
i dugotrajniji rast tumora, zbhog Cega postoje i vefe moguénosti stva-
ranja cista. Slabija cirkulacija krvi u hemisferama (MaABON 1 SUR.)
moZe takoder igrati neku ulogu, pa ée mozda i zbog toga likvefakeija
tumora biti brza. U prilog misljenju da su degenerativhe promjene u
samom tumoru ipak prvenstveno uzrok stvaranju cista govori i éinje-
nica da se tumori sliéne grade i osobina kao CA javljaju i na drugim
mjestima u CNS i da su tamo takoder esto cistiéni, ako ima dovoljno
mozgovine u koju se mogu firiti i dugo vremena rasti (RINGERTZ i
NorDENSTAM, GRCEVIC i YATES). S druge strane, &injenica da su cere-
belarni hemangioblastomi takoder gotovo redovito praéeni cistama
samo prividno sugerira da je uzrok tomu lokalizacija u malome mozgu,
jer je poznato da se hemangioblastomi i hemangiomi i na drugim mje-
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stima u CNS-u &esto javljaju sa cistama, a taj fenomen kod heman-
gioblastoma najvjerojatnije treba tumaditi zaista transudacijom i cirkn-
Iatornim poremeéenjem zbog samoga tumora i njegove grade.

4. Histoloska grada CA

»Cerebelarni astrocitomc, viSe nego i jedna druga neuroektodermalna
neoplazma, predstavlja kompleksnu tverbu u kojoj, pored tumorskog
tkiva, sudjeluje na vrlo zanimljiv naéin i okolno tkivo maloga mozga.
Sumirajuéi nada zapaZanja i nalaze, mogli bismo stoga govoriti o: 1.
histolokoj slici samoga tumora, i, 2. histolotkoj slici pojava koje se
desavaju u njegovoj okolini.

Histoloska slika tumora

Proudavanjem nasega materijala mogl smo utvrditi da se u CA s ve-
likom konstantno$éu javljaju éetiri tipiéne histoloske strukture, Cetiri
tipi¢na uzorka tkiva. Tri od njih su vjerojatno prisutna u svakom CA
i samo je stvar kolidine tkiva dobivene za histolotki pregled da 1i ée
patolog nadi ta tri ili Getiri tipa tkiva zajedno, ili ée u histoloskom pre-
paratu biti samo jedan tip tega tkiva, ili mo¥#da dva. Zbog toga se i de-
Sava da u protokolima bioptitkih laboratorija jrko variraju histoloski
opisi CA. Kako poznavanje tih tipiénih i konstantnih struktura moze
biti od velike koristi klinickom patclogu, a narodito u intraoperacionoj
bioptifkoj dijagnostici, gdje se obiéno baraia s vrlo malim komadiéem
materiiala, smatrao sam korisnim detaljno opisati ta Cetiri tipa tkiva i
dati im ime po njihovoj najvife istaknutej karakteristici.

a) Tip 1, ili spongioblaesticki tip tkiva CA, je, u stvari, prototip tkiva
CA. Niegova glavna karakteristika dolazi do izraZaja veé kod malog
poveéania, a ofituje se u izduljenim vretenastim stanicama i obilju du-
gih vlakana, koja pokazuju tendenciju stvaranja paralelnih struja i
snopova (sl. 1). Mjestimice su ta vlakna guiée poredana a nesto dalje
razredunju se i razrahljuju, pa onda opet. bez ikakve pravilnosti, kon-
denzirajn u gusta veéa ili manja polja. Pod veéim se poveéanjem vidi
da vretenaste stanice imaju ovalne, dugoljaste, a ponekad i gotovo 3ta-
picaste jezgre, s dosta malo kromatina. Po strukturi su te jezgre sline
jezgrama astroeita, ali su u pravilu manje. Na jednom, ili na oba pola
jezgre obiéno se vidi omanja »kapa« citoplazme, koja je lagano eozino-
filna, a iz koje izlaze jedno ili viSe Eesto izrazito valovitih (poput
vlasi) vlakana karaktera glije (sl. 2. i 3). Ta se vlakna dadu lako im-
pregnirati srebrnim karbonatom, a dobro se mogu prikazati i Mallory-
jevim hematoksilinom (P.T.A. H.). Kod mnogih smo stanica primije-
tili pojava koju je opisao jo§ BERGSTRAND, da je jedan od produljaka
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bio duzi i deblji, a neke su stanice imale i po dva ili viSe takvih »de-
belih«, &esto valovitih produljaka. Neka su od tih debelih vlakana pe-
kazivala kvrgasta kobasi¢asta zadebljanja, koja su Gesto dobivala oblik
tipi¢nih Rosenthalovil: vlakana (sl. 4, 5. i 6). Najvise smo tih Rosen-
thalovih vlakana susretali u gustim partijama tkiva, gdje su vlakna bila
kondenzirana, a posebno na perlfem]l tumora, u blizini pije i u stijen-
kama makrocista.

by Fip I, ili paudinasti tip tkiva CA odgovara rahlim i sluzavim
partijoma tumora i ¢esto zauzima njegov veliki dio. Pod malim pove-
éanjem to tkivo djeluje rahlo i prozraéno, a vlakna, keja i ovdje do-
miniraju, stvaraju njeZnu mrezu poput pauéine. Slika, medutim, nije
monotona, jer se takva sasma paucimasta podruéja, u kojima se obicno
vide j brojne mikrociste, izmjenjuju sa guicima, u kojima se vlakna
kondenziraju i javljaju se »struje« i vrtlozi (kao u tipu I) (sl. 7). Cesto
se vidi kondenzacua tkiva u obliku malih polja u kojima gotove i nema
jezgara, veé su to samo stisnuta vlakna, koja kao da imaju tendenciju
stvaranja vrilozaste strukture oko jednog centra (sl. 8). To jako pod-
sjeta na gllozne formacije kod granularnog ependlmltlsd Pojava mi-
krocista vrlo je karakteristiéna i gotovo redovita pojava u ovom lipu
tkiva CA, a one naroéito dolaze do izraZaja kad se pod malim poveca-
njem promatra preparat bojadisan »trobojnom« metodom po Massonu
(tri-chrome) (sl. 9). Tada se, naime, oboji pseudomucinozna tekuéina
n mikrocistama, a rub cista &ini vijenac neobojena vakuola. Pod veli-
kim povecanjem vidi se da je tkivo tipa II priliéno celularno, a gra-
deno je od stanica sa slifnim jezgrama onima u tipu I, ali su one Eesto
manje izduZene 1 viSe ovalne. Oskudna eozinofilna citoplazma nije ovdje
vezana samo uz polove jezgara, a produljci su tako razmaknuti da sta-
nice dobivaju viSe stelarni oblik i izgledaju poput malih astrocita (sl
10). Neke od stanica sal]u samo s ]ednog polja po vise vlakana. a na
mnogo se mjesta mogu naéi stanice s viSe njeZnih i kraéih produl;aka
i jednim debelim unduliranim, sliéne onima koje smo opisali u tipu L
Produljci stanica se nastavljaju u njeZna vlakna, koja s vlaknima iz
drugih stanica prave paudinastu mreZu.

Uzrok ovoj rahloj »pauéinastoj« strukturi lezi u jakom edemu tkiva
i vakuolarnoj degeneraciji stanica te se moZe zakljuéiti da se tip Il
tkiva CA javlja kada tkivo tipa I postane edematozno, a stanice vaku-
olarno i hidropski degeneriraju. B

Naime, ])0]ava intracelularnih vakuola i }ndropskoe; nabrcknuca sta-
nica moze izazvati dva morfoloska fenomena. To je, w prvom redn, bu-
brenje stanica s pomicanjem jezgara prema periferiji; citoplazma ne-
staje ili od nje ostaju samo njeznc niti izmedu vakuola. S druge strane.
zhog nakupljanja tekuéine izvan stanica razmiéu se primarno polarno
smjeSteni produljei, i stanice dobivaju stelarni oblik. Kako su, kako je
gore opisano, zbog intracelularnih vakwola citoplazme stanica ostale
samo u obliku tankih niti, i te citoplazmatske niti sudjeluju u formira-
nju »pandinaste mrefes, te ih je u jako nznapredovalom hidropsa thiva
nemoguée razlu¢iti od pravih vlaknatih staniénih produljaka bez im-
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pregnacije srebrnim karbonatom, kojim se produljei impregniraju, a
citoplazmatske niti ne. Drugi fenomen bubrenja stanica o&'tuje se u
nakupljanju tekuéine oko jezgre, koja ostaje u sredini stanice, pa se
oko nje stvara bezbojni-»halo«, 5to podsjeéa na oligodendrogliju. Tu
smo pojavu nazvali »pseudo-oligodendro slikom« i ona je dosta &esta
u CA (sl 11). Konaéni ishod hidropskog bubrenja vakuolarne degene-
racije je pucanje staniéne membrane i slijevanje tekuéine u male Suplji-
nice koje nastaju konfluiranjem nekoliko raspucanih stanica. To je po-
detak stvaranja mikrocista, koje se kasnije poveéavaju pucanjem okol-
nih stanica i na njihovu rubu se vidi karakteristiéni vijenac takvih sta-
nica sa vakuolarnim nabubrenim dijelom okrenutim prema lumenu mi-
krociste, a jezgrama utisnutim na drugu stranu. Vodenasti sadrzaj tih
mikrocista se kasnije zguSéuje, postaje metakromati¢an i daje dojam
jedne pesudemucinozne tvari. Na mnogo mjesta u nasim preparatima
mogli smo promatrati prijelaze takvih mikrocista u veée ciste kon-
fluiranjem kojega je konaéni rezultat stvaranje velike ciste. Kada ne-
stane velika cista oko nje se obrazuje gusto vlaknato glijino tikvo.

Gore opisane stanice, koje u rahlim partijama izgledaju kao mali
astrociti, dobivaju opet vretenasti oblik ¢éim se tikvo malo zgusne, a na
mjestima jale kondenzacije vlakana (tip »ependimitis granularis«), one
su sasma vretenaste i ne razlikuju se od stanica tipa I CA.

U »paudinastom tkivu« takoder smo naisli na Rosenthalova vlakna,
ali su ona, u pravilu, uvijek bila obilnija u gu¥éim partijama, a vrlo
rijetka u rahlim.

Vaskularizaeija je i u ovom tipu tkiva CA bila relativno oskudna,
mada su se "ponekad javljale slike proliferiranih krvnih Zila sa hijali-
nim stijenkama, a bilo je i sludajeva gdje smo vidjeli Sitave konvolute
glomerularnih krvnih zila.

¢) Tip Il ili angiogliomski tip tkiva CA. To je tkivo vrlo zanimljive
grade i zbog svoje izrazite vaskularnosti, narodito ako se radi o malom
bioptitkom materijalu, mo%e lako histologa navesti na dijagnozu »he-
mangioblastoma«, tim vife $to je i makroskopski to tkivo erveno i lako
krvari pri operaciji. Glavna karakteristika je mnoStvoe kapilarnih i ne-
§to veéih krvnih Zilica, festo s debelim hijalnim stijenkama (sl. 12. i
13). Te su vaskularne polimorfne strukture izmijcSane sa gl omskim
tkivom u kome su jasno izrazeme formacije tipa I i tipa II tkiva CA.
Rahlo je gliomsko tkivo &esto tako izmijeSano s kapilarnom mreZom
da je tefko razluéiti (bez srebrne impregnacije) endotelijalne stanice
kapilara od glijnih stanica. I u ovom tkivn ima redovito mnostvo tipid-
nih mikroeista, a isto tako i velikih cista. Medutim, stijenke makrocista
sadrzavaju ovdje redovito mnogo krvnih Zila, a Cesto se vide i veée
nakupine hematogenog pigmenta. Rosenthalova viakna su u »angiogli-
oznom tipu« tkiva takoder redovita pojava, a u guSéim partijama, oko
krvnith zila 1 u stijenkama makrocista, naroéito su obilna. Ima ijos
jedna pojava koju smo mogli primijetiti samo u ovom tipu tkiva CA. To
su sferoidna tijela, ponekad i do 30 mikrona u promjeru, ispunjena
sitnim zrneima (sl. 14). Ta se zrnea bojadiSu eozinom ruZidasto, kre-
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zilvioletom i toluidinskim plavilom svijetlovioletno, odnosno plavo, ne
primaju Sudan III niti Sudan black, a niti Nilblausulfat; PAS su slabo
pozitivna, jako su argentofilna, a metodom Loyeza i Weila za mijelin-
ske ovojnice bojadisu se blijedo. Iako djeluju kao bestrukturne kugle,
ponekad se uz periferiju moZe naéi stisnuta piknoticka jezgra. Ta se
»globoidna« tijela« znatno razlikuju od tzv. zrnatih stanica (Gitterzel-
len), a njihovo porijeklo nismo mogli ustanoviti, iako pretpostavljamo
da su takoder mezenhimalnog porijetla, éemu u prilog govori i &inje-
nica da smo ih nalazili samo u »angiogliomskom« tkivu, a posebno uz
krvne Zilice. ZOLcH (1956) je takoder spomenuo sliéne sferoidne for-
macije, koje je smatrao »velikim makrofagima« Tgrossleibige Makro-
phagen«), ali nije primijetio da se oni javljaju u karakteristi¢nom tipu
tliva. On ih pokusava dévesti u vezu sa Rosenthalovim vlaknima, no
na$a zapazanja nisu mogla 1o potvrditi.

d) Tip IV, ili gliofibromatozni tip tkiva CA je takoder vrlo karakte-
ristiéna pojava koju gotovo redevito susrec¢emo. Radi se o tumorskoj
infiltraciji mekih opna. u prvom redu piie. Kako je veé prije istaknuto,
anatomska grada malega mozga, s razgranatim folijma i vrlo dubokim
sulkusima, uvietuje rano dopiranje tuméra iz dubine do pije. Pri ura-
staniu n meke opne trmor mijenia svoju histolotku sliku, stimulirajuéi
sna¥no bujanje mezenhimalnih pijinih elemenata. Rezultat toga je sa-
sma karakteristitno jako vlaknato tumorsko tkivo, u kome su g'ioma-
tozne stanice 1 viakna izmijeSani s retikulinskim i kolazenim vlaknima
i krvnim Zilama, pa nastaje slika koja na prvi pocled podsicéa na neuro-
fibrem (sl 15 i 16). Glijine nit su ovdie &esto dehele i izgledaju hiia-
lino. a n niima se redovito razvijaiu Rosenthalova vlakna. Krvn- Zile
moen nokazivat] glomernlarne 1 sinnsoidalne proliferacije, a

s ong fakvim miostima poscbno obilna, Kako tu-
sitlosa, g fzmedn dva veéd tumorom
E i+ nerijetko npailazi na
motaznes tkive u samom centrn
dogada se da histoloz dobije
ot o anda daje sasvim drugaéiju
ava nicgove spravie klasificiranje.

csenthalova vlak

de nite g g

Fom

e

iy oo g tumiora 1 oole

va CA e i naves Buncsteanna na idein o »di-

malfor

Sto ie najvicrojainije
s pitralom impregni-
hicino 1 neke od stanica

iva izniieli su, Bucy
‘m?nnrskog
i peipunosti poivedila.

1.

th Kete su g

neke i

ne. nakon fres

vatio

v oanol Tapravno tuma
e 1 Zinoyr shvreiy

iva oy mieke onme. S0 sS4 naia zansio

STAFGON g |

dva tina thiva CA (1in 1. il ssnoveishlastiéni< 1 tin TL il »pa-
o CA 7 oni predstavliaiv samo

Lo monifestacije jednoeco o istog tkiva, kome je tip T
protetin,g a tin I rierava edematozna 1 vakuolarno degenerirana vari-
janta. Tip TV (seliofibromatozni<) takedes spada u konstanin~ nalaze,
a kako smo prije naglasili, taj je tip rezultat urastanja CA (dakle tipa

130 sl 1 gniave 83

LI

Y

26



1i tipa II) u meke opne. Tip III (»angiogliomski«) se moZe pojaviti
samo na nekim mjestima u tumoru i tako sudjelovati u formiranju
arene slike tkiva CA, pa bi se i on mogao u takvim sludajevima tuma-
¢iti sekundarnim promjenama (lokalnim ekscesivnim bujanjem krvnih
#ila i kapilara). Medutim, pojava u nafem materijala gotovo ¢&istih »an-
giogliomskih« CA (8ak i u sludajevima kada nam je na raspolaganju
stajalo obilno tumorsko tkive za histolodki studij) potie me na pomi-
sao da u njegovu nastajanju moda ipak igraju ulogu neki specifi¢ni
i dublji faktori. .

Na tabeli IV prikazano je kako su se i u kome procentu gore opisani
tipovi tkiva CA javljali u nmaSem materijalu. Na isto] je tabeli prikazan
i odnos izmedun pojedinih tipova tkiva CA i lokalizacije tumora, te po-
jave makrocista. :

Tabela IV
Odnos izmedu pojedinih tipova tkiva CA, lokalizacije tumora i pojave makrocista

Tip tkiva 1 111 1L { LIV | LILHE | LIV t 11
| i | |
Broj sludajeva .. | 5 14 — |1 I 34 5
75% | 208% — | 15% | 508 | 7.5% | 11.9%
Cisti¢ni . .. .. 3 7 — |25 5 1 6
Solidmi ... ... 2 I — L9 — 2
Vermis ... ... 2 3 — = i1l 1 I3
Vermis plus | i H
hemisfere ... | 2 8 — 1 [ 18 r 1 L4
Hemisfere i1 I3 [ — = 5 3 o

Iz tabele se vidi da su najvise sludajeva (50.8%) bila prisutna sva tri
glavna tipa tkiva CA (tip I, tip II i tip IV, 1j. »spongioblastitkix, »pa-
aéinasti« i »gliofibromatozni«). Tip 1§ I, a bez urastanja u meke opne
(bez tipa IV) bio je naden u 20.8% sludajeva. Mavjs podenijs jake

vaskularizacije sa formacijama poput tipa i1 (& k nasli
smo u vise sludaieva 1 oni nisu zasebno na talel o u 8
stucajeva (11.9%9) naili da je taj tip IT1 tol ikom da
smo ih mazvali »éistim angiogliomskime« CA. o (7.5%0)
bili su gradeni, u materijalu koii nam je bio na v i, samo od

thiva tipa I, odnosno tipa T i IV, a samo jedan sinia ¢} je sadr-
zavao iskljudive tkive tipa IT i IV. Nad materiial niie niti u jednom
slucaju bio sastavljen iskljucivo od tkiva tipa Il (»paufinastic).
Gornje podatke treba, dakako. uzeti sa rezervom. jer. kako sam u
opisu materijala spomenuo, njegov dobar dic hic je dobiven sa opera-
cija, pa €itav tumor nije mogao biti histoloiki istraZen. Ako, 1n-dutim,
izdvojimo tip I, vidjet ¢emo da je on bio prisutan v 86,8"y slufajeva,
a ako tome pridodama »angiogliomsku« grupu (8 sludajeva sastavlje-
nih od tipa III), koja je sva sadrZavala i elemente tipa I, procenat slu-
dajeva koji su sadrZavali ‘tkivo tipa I penje se na 98,5%. Tip II nasli
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smo u 73,1%0 (zajedno sa »angiogliomskom grupom« u 85%) sluéajeva,
a tip IV u 59,8% (zajedno sa »angiogliomskom grupom« u 71,7%0) slu-
tajeva. Fuziformni karakter tkiva doSao je, dakle, vise ili manje do
izraZaja u svim naSim sluajevima, Sto ocito potvrduje ispravnost za-
kljuéka da je tip I prototip tkiva CA.

-

HistoloSka slika okoline tumora

Graniéna zona CA prema okolini u pravilu nije Siroka, ali se Zesto
nailazi na mjesta gdje tumorske stanice dosta daleko prodiru u tkivo
maloga mozga, U toj infiltracionej zoni medu tumorskim stanicama
nailazili smo &esto na potpuno saduvane ganglijske stanice. Prisusivo
reaktivno umnoZenih astrocita, koji ponekada prave i veée nakupine u
okolini tumora, moZe infiltracionoj zoni dati dosta pleiomorfan izgled,
a u nekoliko slu¢ajeva oko tumora se je formirala prava glijina reak-
tivna skleroza poput oZiljkastog tkiva.

Tipi¢ne su promjene okolnih folija maloga mozga. Ti su foliji sia-
njeni, atrofi¢ni, granularni sloj kore je jako reduciran ili je sasma ne-
stao, a Purkinjeove stanice takoder nestaju. U molekularnom sloju kore
proliferira Bergmanova glija (Golgijeve epitelne stanice) i ona 3alje
dugatke perpendikularne produljke prema piji. U skleroti¢kim folijima
oko tumora cesto se taloZi vapno u obliku malih grudica, i to uvijek
u podruéju granularnog sloja (sl. 17).

Tako makrociste smatrame sastavnim dijelom tumora, meramo spo-
menuti da je Cesto veliki dio stijenke graden od guste vlaknate glije za
koju je tesko reéi da li pripada tumoru ili je to reaktivno proliferirana
glija okoline. Prijelazi izmedu tumorskog tkiva, koje je na tim mjestima
redovito jako kondenzirano, i reaktivne gliozne €ahure su postepeni i
tesko je jedno od drugoga sa sigurno3éu razluéiti.

Sekundarne promjene u tkive CA

Kako se iz dosadainjeg opisa vidi, vise karakteristiénih struktura,
koje se sa priliénom konstantno$éu javljaju u tim tumorima, smatramo
odrazom sekundarnih promjena. Radi preglednosti ponovno éemo ih
nakbrojiti, a neke i opsirnije dopuniti.

a) Valkuolarna i hidropsko-mukoidna degeneracija, je od svih sekun-
darnih promjena najvide zastupana i ona je uzrok stvaranju tipa II (>pa-
uéinastog«) CA. Kao 3to smo prije istakli, posljedica iste degeneracije
su i »pseudooligo slike«, a pomnekad se javljaju i »pseudopapilarnec
formacije, koje nastaju prividnim nakupljanjem stanica oko krvnih Zi-
lica v edematoznom tumerskem tkivu. Zbog takva nakupljanja edemom
pritisnutih jesgara ponekad se javljaju i lazne orijaske stanice. Mikro-
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ciste su takoder posljedica takve degeneracije. Kako se vidi iz tabele V,
mikrociste smo mna$li u 80,5% nadih sludajeva, a »pseudooligodendro
slike« u 37,3% sludajeva. :

'b) Ovepnjenje smo nadli u 19,5% sludajeva, veéinom u granularnom
sloju susjednih folija maloga mozga, ali ponekad i u kondenziranim
vlaknatima perifernim partijama tumora, pa i u stijenci cista.

¢) Rosenthalova viakna smo nasli u 95,5% nasih sluéajeva, Sto jo3
vife potvrduje znadaj koji je tome fenomenu dao ZULCH.

Kako smo na drugom mijestu detaljnije opisali (GRCEVIC i YATES
1956), radi se o kobasiGastim izduljenim tijelima, festo oblika puno-
glavea, s globoidnim odebljanjem na jednom kraju, dok se drugi kraj
stanjuje do promjera glijina vlakna, u koje se ta tijela, kako smo ne-
dvojbeno mogli dokazati, ¢esto nastavljaju., Veéinom, medutim, a po-
gotovo standardnim metodama bojadisanja, nije lako utvrditi vezu iz-
medu tih tijela i glijinih vlakana, pa otuda i razna migljenja o njihovu
porijeklu u literaturi. Prvi ih je opisao RosENTHAL (1898), koji je sma-
irao da se radi o abnormalnim promjenama glijinih vlakana. BikL-
scHOWSKY i UNGER (1920), koji su ih i nazvali »Rosenthalovim vlak-
nimac«, smatrali su da se radi o abortivnim mijelinskim ovojnicama.
Sli¢no misljenje je kasnije iznio i BERGSTRAND (1937). LiBER (1937) je
na bazi raznih bojadisanja zakljulio da materijal iz éega se sastoje
»Rosenthalova vlakna« potjeée od hemoglobina i zato ih je nazvao »haem
bodies«. U CA je te ¢udne formacije prvi primijetio veé¢ HILDEBRANDT,
a iza njega odmah i Lanpau (1911), no njihov eventualni znataj suge-
rirao je tek BERGSTRAND, a posebno Bucy i Gustarson (1939) i ZiLcu
(1940-41), koji su th smatrali promjenom glijinih vlakana. ZivLcH, te
RiNGERTZ i NORDENSTAM smatraju ih tipi¢nim i konstantnim nalazom
u »spongioblastomima«. U toku jednog drugog rada (GRCEEVIC i YATES
1956) pokusali smo na materijalu od 1000 neuroektodermalnih tumora
CNS-a ustanoviti pojavu Resenthalovih vlakana i utvrdili smo da se
ona zaista javljaju samo u jednom tipu tumorskog tkiva, koje odgovara
Ziilchovoj grupi »spongioblastoma«, a koje smo nazvali piloidnim gli-
omima. U toj je grupi najviSe bio zastupan »cerebelarni astrocitome.
Tom smo prilikom detaljnije obradili i neke histokemijske osobine Ro-
senthalovih vlakana i ustanovili da pokazuju jaki afinitet za Zeljezni
hematoksilin, kiseli fuksin i srebrne soli (impregniraju se metodama
za astrogliju); negativno reagiraju na mast, ugljikohidrate, amiloid,
vapno i Zzeljezo, a pozitivna je bila reakeija vezanim tetrazoninmom, Sto
je ukazivalo na visok sadrzaj bjelanéevina.

d) Vaskularne proliferacije smo redovito nalazili kod prodora tu-
morskog tkiva u meke opne, a patoloike vaskularizacije u stijenkama
makrocista takoder nisu bile rijetka pojava (sl. 18). Kad govorimo o
vaskularnim proliferacijama mislimo na glomerularne i sinusoidalne
formacije, festo sa hijalinim stijenkama, a sliéne onima koje nalazimo
obiéno kod glioblastoma. Neki su autori pokusali da i kod CA te proli-
feracije pripiSu veéoj malignosti (MABON I SURAD.), no pazljivim uspo-
vedivanjem histolodkih slika na%ih slufajeva sa podacima o trajanju
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bolesti, trajanju Zivota poslije operacije i godinama starosti pacijenata,
nismo mogli otkriti nikakvih signifikantnih razlika izmedu slucajeva
u kojima smo nasli i obilnije »patoloske vaskularizacije« i onih »ava-
skularnih« tumora. Kako se vidi iz tabele V, éak 70,1%0 nasih sludajeva
pokazivalo je viSe ili manje vaskularnih proliferacija, $to svakako go-
vori protiv uvrijefenog mifljenja da su CA u pravilu »avaskularni«.
Doduse, ovdje treba naglasiti da su vaskularne proliferacije bile uglav-
nom nadene u tipn IV (infiltracije pije) i tipu 11l (»angiogliozni«), dok
je tip T i tip IT tkiva sadrZavao rijetko patoloskih vaskularizacija. Po-
Sto, kako se iz paiih analiza vidi, CA treba gledaii kao jednu kom-
pleksnu neoplasti¢ku formaciju Sarene histoloske slike, to se i podatak
o »patolosko; vaskularizaciji« treba gledati sa toga stajalista i ukljuéiti
tu poiavu u fitav kompleks, bez obzira da li je to primarna ili sekun-
darna struktura, tim vife, Sto patoloika vaskularizaciia moZe navesti
histologa-dijagnosti¢ara, pogotovo u intraoperacionoj bioptitkoj dija-
gnostici, u zabunu i pogreine zakljutke o karakteru tumora.

Sto se tife tipa III (»angioglioznog tipa«) tkiva CA, difuzna fina va-
skularizacija i intimno izmijefani kapilarni i gliomski elementi u tome
tipu tkiva teiko bi se mogli protumaéiti kao sekundarna pojava istog
tipa kao $to su gore spomenute »patoloske vaskularizacije«, iako smo
i u tome tipu tkiva nailazili na tipiéne sekundarne vaskularne prolife-
racije. Zato sam, kao 3to je prije istaknuto, viSe u prilog miljenju da
se kod tipa III radi o primarnom fenomenu.

Tabela V
Sekundarne promjene kod CA

I
Patoloska| Pseudo- . {Rosentha- . e
Promjena voskula- | oligo Nilil;:o' lova Gli’.h.oid"a Iialc.‘.f"
rizacija slike o vlakna hela acya
Broj slutajeva . . 47 25 54 64 12 13

70,1%0] 37,3%0! 80,5%s! 95,5%0 17,9% 19,5%%

Tabela VI
Odnos izmedu tipova tkiva CA i sekumdarnih promjena
‘ 1| or | oa | ey oy | oo | Ukee
Vaskularizacija .. ... i 1 2 — 1 30 [ 5 8 | 47
Pseudo-oligo slike — 6 — 1 17 — 1 25
Mikrociste ........ — 12 — 1 34 —_ 7 54
Rosenthal, vlakna . ... 5 14 — 1 33 4 7 64
Globoid. tijela . ..... — — - — — — 8 8
Kalcifikaeija .. ... .. 1] — — — 11 1 — 13
|
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5. Starost pacijenata i spol

Iz grafikona, na kome su na apscisi nanizane godine starosti, dok
ordinata pokazuje broj sluéajeva, vidi se da je velika veéina mnaSih
pacijenata bila ispod 15 god. (68,6%0), a prvi kvinkvenij je bio zastupan
sa najviSe sludajeva (16). U drugom i ireéem kvinkveniju bio je pod-
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Prosjek 12,3 g.
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Grafikon I

Pojava CA u nafem materijalu prema dobnim grupama od 5 g.

jednaki broj slucajeva (po 15), da bi se u Eetvrtom veé osjetno spustio
na 10 i dalje naglo padao na 6, 3, 1, 1. Crna polja unutar grafikona
oznacuju svaki pojedini slucaj. Na3 najmladi pacijent je imao 2 godine,
a najstariji 38. Prosjek starosti je bio 12,3 god.
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Ako nade rezultate usporedimo sa onima iz literature, vidimo da su
CA u CusHINGOVOM materijalu bili najéeséi izmedu 10-15 godine;
LoOISEL je na¥ao najveéi broj izmedu 1-10 god., BERGSTRAND je imao
isti rezultat kao Cushing, a BaiLiEy, BucHANAN i BucY su najveéi broj
CA nasli izmedu 5-10 god. Podaci RiNGERTZOVI i NORDENSTAMOVI
(5-12 god.) su sliéni ZULcuovVIMA (8-12 god.). Prosjecne starosti godine,
bile su kod CusHINGA 13 g., HENSCHENA 16,7 god. MABONA 1 SUR. 13,6
god., ZiLcHA (1940) 14,7 god. Najvisi presjek imali su ELVIDGE 1 sur.
(21,9 god.), a najnizi Bucy i GusTarsoN (8,9 god.). U BERGSTRANDO-
voM materijalu je 78,6 slutajeva bilo ispod 26 god. Zivota. ZiLcH
je imao 67%0, a RiNGERTZ | NoRDENSTAM 71%0 mladih od 20 god., dok
su MABON i SUR. imali éak 730 sluéajeva mladih od 16 god.

Usporedba nasih rezultata s gore navedenim pokazuje da su nasi
pacijenti bili neito mladi nego kod veéine drugih autora, 3to, medutim,
samo potvrduje izrazitu pojavu CA u ranoj mladosti.

Sto se tiée razlika u godinama starosti izmedu pacijenata s medijal-
nim i lateralnim lokalizacijama CA, koje su neki autori spomenuli
(ELVIDGE 1 SUR., RINGERTZ i NORDENSTAM, HENSCHEN), u naSem se ma-
terijalu nisu pojavile u omjeru koji bi se mogao smatrati signifikant-
nim, a isto lako nije bilo razlike u godinama starosti izmedu cistickih
i solidnih tumora.

Veéina nasih pacijenata bila je Zenskog spola i omjer je iznosio
389:29 3.

Prevaliranje Zenskog spola izrazilo se signifikantno i u ZULcHOVU
materijalu, a i JEFFERSON (1953), raspravijajuci o diferencijalnoj dija-
gnozi izmedu meduloblastoma i »cerebelarnog astrocitomac, primjecuje:
»if the child is a male, he is more likely to have a medulloblastema«.*

6. Rezultati analize kiinickog materijala

Duzina anamneze

Iz grafikona se vidi da na$ materijal nije mogao potvrditi uvrijezeno
misljenje da CA u pravilu ima dugu anamnezu i ona je hila duZa od 2
godine u svega 6 nasih sludajeva (8,9%0). U ukupno 17 sluéajeva ana-
mneza je bila duza od godinu dana (25,3%). Prema tome je velika ve-
¢ina nasih slutajeva imala anamnezu kraéu od godine dana (74,7%),
a 34 slucaja (50,7%) kraéu od 6 mjeseci. U 14 sluajeva ona je bila
‘kraéa od 3 mjeseca (20,8%). Prosje¢éna duZina anamneze bila je 10,4
mj., §to je manje nego kod drugih autora, a najblize je rezultatima
MasonNa 1 SUR. (11,3 mj.).

Cisto lateralni tumori imali su u nafem materijalu neito duie pro-
sje¢no trajanje anammneze (13 mj.) od onih medijalnih (11 mj.), $to se

N
* Ako je dijete musko, vjerojatnije je da ima meduloblastom.
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SLol - Tip 1 (spongioblastickiy tkiva €A, Vretenaste stanice sa obiljemn vlakana koja
teku paralelno i prave snopove, Lijeve dolje prelaz n rahlo »paudinaste« tkive
Hematoksilin-eozin, X 100,

SLo2 = Tip 1 tkiva CAL veliko poveéanje. Tumorske stanice imaju preteine ovalne
dugoljaste jezgre. a na njihovim polovima <e vidi skapa« citoplazme. iz koje izlazi
jedno i vige tankih, festo valovivih, ghjinih viakana. Hematoksilin-eozin, < 600,


file:///aluvhih

©

So3 ~ Tip I tkiva CA. veliko povedanje. Neke od tumorskih stanica imaju vrlo
dugadke polarne izrazito valovite (poput +lasi) produljke (glifina viakna), lzmedu
stanica vidi se pocetak hidropsa, s vakuolama tekudine heje vazmicu vlakna.

Hematoksilin-cozin, < 600,

(Mallorvy. 0 18U

SLob - Rosenthalova viakna.. PTAH
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SE 5 - Nepravilua odebijanja glijinih vlakana - stvaranje »Rosenthalovih viakana«.
Teostruka impregnacija seebenim karbonatom (Hortega), < 800,

S 6 - Formirane  Roseothalove viakuo sa ofuvanim glijinim viaknom na oba pola
Trostenka impreenacija srebroim karbonatom (Hortega), 2 800,
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SI. 7 - Jasno izrazen tip Il (»paudinasti<) tkiva CA u lijevoj polovini slike, s konden-
ziranim partijama tipa 1 u desnoj polovini. Tipiéna Sarena slika CA.
Masson (trobojna metoda), X 200.

Sl 8 -~ Kondevzaciju viakana w vetlozaste acelularne formacije sliéne bujanju
subependimalne glije. PPAH (Mallory). X 200,



g

SE 9 ~ Tipiena smikrocista w tpa I thkiva CA. Rub ciste ¢ine intracelularne vaknole
hidropski degeneriranilh tumorskih stanica. Masson (trobojna metodaj. < 600.

Sl 10 = Tip 11 tkiva CA, s brojnim intracelularuim i intercelularnim vakuolama. zbog

kojih se produljei vazmicu, a stanice dobivaju stelaran oblik, Citoplazma stanica je

intraceiularnim vakuolama takoder razderana u tanke mosti¢e. koji mjestimice djeluju
kao glijine niti, Masson (trobojna metoday, 7 360,
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SELOEE ~ Nakupina hidropski degeneriranih nabubrenili stanica oko jedne mikrociste.
Pscudo-oligodendro slika . Masson (trobogna metoday, 400,

’\iz‘*;z

}gﬁ }Mu '

S22 = Tip HIE (angiogliozni) thiva CA. Malo poveéanje. Mnostvo kevnih Zila raznog
kalibra ispremijefano sa gliomatoznim thkivom, Masson (trobojna metoda). = 140,


file:///lalo

SLo3 = Tip HiL veliko povecanje, Rahlo gliomatozne thive tipa Hodzmijesano s kapi-
farnim sndovima i angiomatoznim sistemom veéih sudova sa hijalinim stijenkara.
Masson (trobojna metodal. > 100

Sk 1L - Globoiduo tijelo
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S5 = Tip IV (gliofibromatozni) tkiva CA. Gliomatozne stanice i vlakna su izmi-
jesaui s retikalarnim i kolagenim vlaknima pije. Prodor tumora u meke opne. Masson
(trobojna metoda), > 140.

SLote — Tip IV thiva CA. Veée poveéanje. Retikalinske i debele kolagene niti pro-
zimlju gliomatozne thivo, Impregnacija Hortega-Scharenberg zs vezivo, X 360.
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SEO17 - Kaleifi

ije u sklerotickom foliju kore maloga mozga u susjedstva tumora.
Hematoksilin-cozin, < 100.

SI 18 - Sinusoidalne patologke vaskularne proliferacije u tkiva CA.
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moglo i oéekivati iz anatomsko-fizioloskih razloga (jer tumor u hemi-
sferi ima viSe mjesta za Sirenje i duze vremena ¢e trebati da izazove
teZe simptome).

Trajanje Zivota poslije operacije

U 65 nasih sludajeva mogao sam na bazi detaljno provedene ankete
ustanoviti kako je tekao dalji tok Zivota pacijenta poslije izvriene ope-
racije. Rezultati toga su prikazani horizontalnim linijama u desnoj po-
lovini grafikona II, kome apscisa oznaéuje godine, a ordinate sludajeve
po redu od 1 do 65.

Uspjeh operativnog lijedenja bio je zaista velik i svega 11 pacijenata
je umrlo poslije operacije ili u kraéem postoperativnom periodu. Od
ostala 54 pacijenta, jedan je Zivio jos 10 mjeseci, 3 su doZivjela godinu
dana, dva su Zivjela jo§ 2 godine, 4 po 3 godine, 3 po 4 godine, 5 po
pet godina, 5 po Sest godina, jedan pacijent je Zivio jo¥ nakon 7, jedan
nakon 8, dva nakon 9, sedam nakon 10, 2 nakon 11, 2 nakon 12, tri
nakon 13, &etiri nakon 14, &etiri nakon 15, dva nakon 16, a 3 pacijenta
ziviela su jo§ nakon 17 godina.

Treba napomenuti da je od gore navedena 54 pacijenta, koji su pre-
zivjeli operaciju, samo 9 naknadno umrlo, a ostali su do dana zavr¥etka
ankete (1. IV 1956) jos svi bili na Zivotu. Raspon trajanja zivota poslije
operacije od 1 do 17 godina nastao je, naravno, zbog materijala razne
starosti, jer su sluéajevi koje smo obradili bili izlueni iz materijala od
posljednjih 18 godina Neuroklrurskog odJela u Manchesteru.

Podaci o trajanju zivota poslije OperaCIJB u svakom sluéaju rjeéito
govore u prilog osobitoj benignosti CA, jer je takav operativni rezultat
nemoguée posti¢i ni s jednom drugom grupom moZdanih neuroektoder-
malnih tumora. Usporedba tih rezultata s prosjeénim trajanjem Zivota
poslije operacija »cerebralnih astrocitoma« pokazuje veliku razliku n
vladanju izmedu te dvije grupe.

Pregled osnovne simptomatologije nasih slucajeva

Tabela VII
Suhjektivne teoohe kod naEih sludajeva

| | | Nes

!‘ Glavobolja 1 Povraéanje i N;lfi::)r‘;llfst Vrtoglavica Dvoslike
Broj ; f '
sluajeva | 65 62 | 26
i procenat I 97%, ! 92,5%/0 ] 68 6% | "8 6%0 38.5%

H \

Od subjektivnih tegoba, glavobolja je bila najéeséi simptom i ona se
je manifestirala u 97% nagih sluéajeva, od kojih je u velikoj veéini bila
i prvi simptom bolesti. Ona je u pravilu poéinjala kao jutarnja, a ka-
snije se je javljala i preko dana. Veéina pacijenata se je tuzila na bolove
u zatiljku, ali je kod mnogih bila u poéetku frontalna, Eesto »iznad i
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iza o&ijuc, a kod nekoliko slutajeva je do kraja i ostala frontalna. Bilo
je, medutim, pacijenata, koji su se tuZili na bolove u tjemenu, a u jed-
nom sluéaju su bili bitemporalni. Bolovi su se javljali u poéetku uvijek
u napadima koji su obiéno bili kratki, a intervali izmedu njih ponekada
su bili,i mjesec dana; kasnije su se ti intervali smanjivali, glavobolje su
postajale sve Geiée i du¥e su trajale, a kod viSe sluéajeva je glavobolja
»u zadnje vrijeme« bila konstantna. )

Gotovo isto tako Cest simptom je bilo povraéanje, koje se pojavilo
u 92,5% sluéajeva i obiéno je dolazilo zajedno sa atakama glavobolje.
najéesée u jutro.

»Nesigurnost u hodu« je postojala u 68,60 nasih slufajeva. Krono-
loski, taj se je simptom u veéini sluéajeva javio tek neko vrijeme nakon
glavobolje i povradanja, no u nekoliko sluéajeva je to bio prvi simptom.

Na wrtoglavicu se je tuzilo 18 nasih pacijenata (28,6%0). Taj podatak,
pogotovo jer se radi o retrospekiivnoj analizi, treba uzeti s rezervom.
Pitanje je, naime, koliko je od toga otpale na pravi vertigo, jer je po-
znato da pacijenti znadu ponekad nesigurnost u hodu opisati kao vrto-
glavicu, a i diplopija moZe izazvati kod pacijenta slidan osjeéaj.

Diplopija se je javila kod 26 (38,5%0) sludajeva, i to najéeiée u zad-
njim fazama bolesti, €esto uz napade glavobolje i povracanja.

Tabela VIII

Objektivni nalazi kod nadih sluajeva

- i
l . .. Adiadoho- Zastojna | Hipotonija
! Asinergija kineza Nystagmus papila | misica
Broj |
sludajeva 51 | s 39 62 )
i procenat 75%0 i 46,200 ! 58,2%00 | 92,5% 29.,8%%

|

Od objektivnih nalaza, edem papile oénog Zivea bio je najéeséi znak
i on je pastojao u 92,5% nasih sludajeva.

Iza toga po Cesto¢i dolazi asinergija (smetnje koordinacije ekstremi-
teta), koja je bila nadena u 75%o slutajeva. U polovini tih sluéajeva
promjene su bile znaine jafe na donjim eksiremitetima. Kod veéine
ostalih ome su bile podjednake na donjim i gornjim ekstremitetima, a
svega u nekoliko slucajeva su jae bili zahvaéeni gornji ekstremiteti.
Na pojavu jace inkoordinacije kretnji donjih ekstremiteta kod CA upo-
zorio je JEFrFErRsoN (1953).

Tabela IX
Pareze moZdanih Zivaca
3 Okulomotorius i Trigeminus \ Abducens } Facijalis
e - A — .
Broj ! . i
slu¢ajeva ) 4 7 | 26 ! 14
i procenat | 5,9% 10,4% " ] 20,8%0

38,8%%
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Nystagmus je bio prisutan kod 39 (58.,2%) nasih slucajeva, adiado-
hokineza kod manje od polovine (46,2%0), a smanjenje tonusa misiéa
samo kod 29,8% nadih sludajeva. . )

Od kranijalnih %ivaca, najéesée je bio oiteéen abducens (38,80 slu-
¢ajeva). Pareza facijalisa je postojala kod 20,8%0, a okulomotoriuse kod
5,9% sluajeva. Smeinje u podruéjn senzornog trigeminusa pojavile su
se u 10,4% sluéajeva, a poremeéenje sluha ili Sum u uSima u 26,8%
sludajeva. Sum u uSima se je obiéno javljao zajedno s napadima glavo-
bolje.

Tabela X
Asinergija
Lokalizacija D L & D>L f L>D L+D O | Ukupno
v I R — 2 5 8 20
v If L 1 | 10 — 4 2 4 21
vip 6 | — 2 2 4 18
V+L+D 1] — J 3 - 4 — 8
Ukupno | 8 | 15 | 7 8 | 1B | 16| e
- Tabela XI
Nystagmus
Lokalizacija ; + — ‘ Ukupno
v 13 (65%s) 7 20
V+L 4 (33,3%) 8 12
V+D | 11 (78,5%) 3 14
V+L+p | 3 (37.4%) 5 8
L | 5 (55.5%) 4 9
D i 3 (75%) 1 4
" Ukupno | 39 | 28 ‘1 e
Tabela XII
o Adiadohokineza
Lokalizacija f D L | D>L ’i L>D L+D (¢] } Ukupno
v I 3 — I 3 s | n J 20
v }f L 1 5 — | 2 — 13 21
vip ) 5 2 — 2 | s } 18
V+L+D [ — ] = 1 [ — — | 7 8
Vkapmo | ¢ |13 | 3 | 5 | a4 | 36| o1



Tabela X111

Abducens
Lokalizacija D ‘ L D+L 0 } Ukupno
v — 5 2 13 | 20
v I L 2 6 4 ) ? 21
viyp 2 [ 2 13 J 18
V+D+L | — - 2 6 | 8
T B 1 ‘ |
Ukupno 4 12 10 ! 41 I
Tabela XIV
Facijalis -
Lokalizacija i D L D+L 0 Ukupno
o il : !
v ] 1 | 2 | — 17 20
Vit f 1 L4 - 16 21
vip L 1 — 14 18
i
V+D+L | 1 1 — 6 8
e 1 ; _
Ukupno ; 6 8 % — 53 67
| i
SRR B i L1 -

Na iabelama X-XIV poku3ao sam prikazati odnos izmedu lateraliza-
cije nekih simptoma i lokalizacije tumora. U horizontalnim kolonama
oznafena je lateralizacija simptoma, a u vertikalnim, lokalizac’ja tu-
morz (kratice znaée: V = vermis, V + L = vermis -+ lijeva hemisfera,
L = lijeva hemisfera, itd.).

Slaganje lateralizacije simptoma s lokalizacijom tumora najviSe se
odrazilo kod asinergije, a zanimljivo je da su se simptomi na lijevoj
strani javljali mnogo ¢edée nego na desnoj. To se narodito odrazuje kod
vermisnih tumora, koji su se gotovo u svim simptomima znatno &eée
javljali na lijevoj strani. Vrijednost ovih posljednjih podataka je, da-
kako, vrlo relativna i mora se uzeti s rezervom, jer bi za egzaktno ana-
liziranje odnosa lateralizacije i lokalizacije bilo potrebno svaki pojedini
slutaj temeljito anatomski istraZiti, a to je moguée samo kod serijskih
studija ¢itavog malog mozga zajedno s tumorom.

Ako bismo pokusali s patofizioloske strane komentirati simptome CA
u nafem materijalu, prije svega bisme morali konstatirati dominaciju
simptoma i znakova uzrokovanih poviSenim intrakranijalnim tlakom
(glavobolja, povraéanje, edem papila). Oni nastaju uglavnom zbog ome-
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tanja normalne cirkulacije likvora urastanjem tumora u 1V komoru, ili
kompresijom IV komore ili akvedukta odozgo ili sa strane. Zbog toga
éemo u velikoj veéini slu¢ajeva naéi vise ili manje izraZeni hidrocefalus.
S druge strane, ekspanzija tumora uzrokovat ¢e pomicanje moZdanih
masa, i to prvenstveno prema dolje, sa utiskivanjem tonzila maloga
mozga u veliki okcipitalni otvor, §to ée takoder igrati ulogu u nasta-
janju opéih simptoma. Rjede se moZdane mase pomiéu prema gore, pri
Zemu se javlja kompresija mezencefalona o slobodni rub tentorija, te pri-
‘tisak na venu magnu Galeni. Ovo posljednje moZe uzrokovati zastoj u
podrudju unutarnjih cerebralnih vena, a time i horioidnih pleksusa,
zbog ega se javlja hiperprodukeija likvora i pojacavanje hidrocefalusa.

Vjerujemo da ¢ée dobar procenat pareza abducensa i smetnji u vidu
biti posljedica poveéanog intrakranijalnog tlaka, koji je u nekoliko na-
§ih sluéajeva doveo i do kratkotrajnih uko&enja Sije, Medutim, pareza
abducensa moZe nastati i direktnom kompresijom tumora na dno IV
komore. Istim mehanizmom mogao bi se protumadéiti i neki procenat
pareza facijalisa, no veéi dio sigurno otpada na kompresiju toga Zivca
u ponto-cerebelarnom uglu, §to je slucaj i sa smetnjama u podrulju
stato-akustikusa.

Medu simptomima sa strane samoga maloga mozga izrazilo su preva-
lirali simptomi neocerebelluma, $to odgovara nafim podacima o lokali-
zaciji CA, tj. ¢injenici da u velikoj veéini sludajeva, pogotovo onih ci-
stiékih, najveéi dio tumora lezi lateralno, u hemisferi, kuda se Siri iz
vermisa. Poznato je, naime, da na neocerebelum u podruéju vermisa
otpada samo mali dio, dok cerebelarne hemisfere veéim dijelom pripa-
daju neocerebelumu. Usporedbom sa meduloblastomima, koji su izrazito
medijalni, dakle vermisni tumori, vidi se da u njihovoj simptomatolo-
giji prevalira flokulo-nodularni sindrom (JErFErson 1953, BaIlLEY
1948).

O pitanju klasifikacije i nomenklature CA

Studij nafega materijala je mogao, prije svega, potvrditi da postoje
nepobitni elementi na temelju kojih treba tzv. astrocitom maloga meo-
zga izdvojiti iz grupe astrocitoma, Pored izrazitih bioloskih karakteri-
stika, po kojima se oni razlikuju od astrocitoma, histolotke razlike su
takve da potpuno opravdavaju taj stav.

Osnovni stani¢ni elementi tih tumora ne mogu se smatrali astroci-
tima, barem ne u klasi¢nom smislu. Oni su u pravilu vretenasti, bipo-
larni ili unipolarni, s produljeima koji pokazuju sasma karakteristiéne
tendencije formiranju »struja« i snopova, s hijalinizacijom i kondenza-
cijom. Te su stanice redovito i manje od astrocita, a njihova izrazita
sklonost degenerativnim promjenama, naroé&ito vakuolarnoj i hidrop-
skoj degeneraciji, te upravo specifiéna pojava Rosenthalovih vlakana
¢ine tu razliku jo$ upadljivijom. Ponasanje CA prema okolini je tako-
der sasma karakteristiéno, a narodito je tipiéna strukiura tkiva koje
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infiltrira meke opne (tip IV tkiva). Sline pojave ne vide se u pravilu
kod cerebralnih klasiénih astrocitoma.

Sli¢ne tumore nasli smo i u bazalnim med’jalnim strukturama kao u
optickoj hijazmi (optikus gliom), dnu treée komore i moZdanom stablu,
a nekoliko smo ih nasli ak i u hemisferama velikog mozga (GRCEVIC
i YaTes 1956). Bilo je upadljive da su to sve bili mladi pacijenti, pre-
tezno djeca, tumori su bili Eesto cisti¢ni, a prevladivanje Zenskog spoia
je bilo signifikantno. Ta je &itava grupa odgovarala Ziilchovim »spou-
gioblastomimac, a do sliénih zakljufaka su dodli i RiNGERTZ i NORDEN-
stam. U klasiénoj literaturi o gliomima najblizi sli¢nom zakljucku su
bili ELvipck, PeNFIELD i CoNE, jer kad njihove »pilocisti¢ne astroci-
tome« pribrojimo onome §to su oni nazvali »spongioblastomac, pojav-
ljuje se ista grupa kao kod Ziilcha, Ringertza i Nordenstama i kod nas.

Sto se tice terminologije, naziv »spongioblastoma« je nezgodan, po-
Sto tumorske stanice nisu spongioblasti, a ¢ak je i njihova sli¢nost sa
spongioblastima samo povrina. Po histogenetskoj klasifikaciji, »spon-
gioblastoma« sugerira nediferenciran, a time i maligan tumor, dok se
kod CA radi o izrazito spororastim tumorima, a isto lako i kod ¢éitave
grupe »spongioblastoma« (hijazma, dno treée komore, moZdano stablo
itd.). Taj je naziv to vife neprikladan Sto D. RusseiL pod istim nazi-
vom opisuje jednu drugu grupu zaista malignijih tumora, Cije stanice
uistinu sli¢e spongioblastima, pa je korekinije taj naziv rezervirati za
njenu grupu. Naziv »pilociticki astrocitom« takoder nije bolji, ukoliko
ne istaknemo da su svi »pilocisticki astrocitomi« klini¢ki i bioloski sa-
sma drugaéiji od ostalih astrocitoma. Tu se, medutim, pojavljuje jedan
drugi problem. Naime, i kod obitnih se astrocitoma mogu mjestimice
stanice poredati u »struje« i zadobiti prividno fuziformni oblik. To se
dogada kad tumor raste uzduZ zivéanih snopova, pa se adaptira na nji-
hov smjer. Kod tumora grupe o kojoj je ovdje rije¢, medutim, stanice
imaju vretenast oblik bez obzira gdje tumor raste i one zadrZavaju taj
oblik. Te izduZene stanice s polarnim produljcima poput vlasi i sa tipi¢-
nim sekundarnim promjenama, naroéito Rosenthalovim vlaknima, ne
mogu biti nazvane astrocitima, ako se drZimo klasi¢nih histoloskih prin-
cipa. One svakako pokazuju svojstva prilitno diferenciranih i »mirnih«
stanica. Mozda neki disontogenetski faktor igra ovdje ulogu, femu u
prilog svakako govori i javljanje tih tumora u male djece i u lokaliza-
cijama oko medijalne linije. ZtLca i HENSCUEN su sugerirali njihovo
porijeklo u subependimalnoj gliji, gdje su fuziformni elementi redovit
nalaz, a narodito u reaktivnoj gliozi. I neki nasi rezultati (GREEVIC i
Yates 1956) bi mogli govoriti tome u prilog, ali isto tako i u prilog
disontogenetskoj pozadini, i to bas zbog Rosenthalovih vlakana, koia
nismo mogli naéi u pravim cerebralnim astrocitomima, ni u drugim gli-
omima, a naili smo ih u piloidnom glioznom tkivu oko kraniofarin-
geoma i hemangioblastoma, dakle dva tumora ¢&ije je disontogenetsko
porijeklo izvan svake sumnje. Osim toga, Rosenthalova vlakna su redo-
vit nalaz kod gliomatoznih bujanja u Recklinghausenovoj neurofibro-
matozi, a ta bujanja &esto imaju histolodku sliku »spongioblastoma«
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(glioma opticum, gliom dna treée komore, gliomatozna bujanja uz
ependim, difuzni gliom ponsa itd). Konaéno, i novija iskustva kultivi-
ranja glioma in vitro (LumspEn 1955) pokazuju da se stanice »spon-
gioblastoma« u kulturi drugaéije vladaju nego stanice »astrocitomac,
tj. one i u kulturi zadrZavaju svoj vretenasti polarni oblik, a to ranija
kultiviranja nisu bila utvrdila (D. RusseLL i BLanp 1934).

Posto se, dakle, olito radi o posebnoj vrsti tumora &ije su bioloske
karakteristike svi priznali, a koji su svada kliniéki odijeljeni od »dru-
gih astrocitomac, a potvrdivsi na bazi detaljnih histoloskih istraZivanja
da je i histoloska slika tih tumora definitivno drugalija nego ona astro-
citoma, uvjereni smo da ih treba konaino odijeliti u klasifikaciji kao
posebnu grupu. Kako nam se &ini, upravo je naziv »spongioblastoma«
koji je svakako neprikladan i navedi na krivu biolosku interpretaciju
sugerirajuéi malignost, glavni razlog oklijevanja mnogih neuropatologa
da prihvate tu koncepciju. Zato smo smatrali da bi jedan sasma de-
skriptivni naziv, bez prejudiciranja porijekla, najbolje odgovarao toj
grupi tumera, dok god se mnjihovo porijeklo taéno ne utvrdi. Stoga
predlazemo naziv glioma piloides (piloidni gliom), koji samo istiée
dvije osnovne karakteristike tumorskih stanica: njihov gliozni karakter
i tipiéno ponaSanje i morfologiju njihovih produljaka (piloides poput
vlasi).

Zbog nekih histologkih struktura koje smo u ovome radu opisali i
komentirali, a za koje smatramo da su posebno tlplcne za cerebelarnu
loka»hzacun piloidnih glioma (naroé&ito tip III i tip IV thva), prccﬂa-
vemo da se uz naznaku grupe kojoj pripadaju, u njihov naziv stavi i
lokalizacija, te da se nazovu piloidnim gliomima maloga mozga (glioma
piloides cerebelli).

DODATAK

Kako sam prije opisao, od ukupno 78 »astrocitoma« maloga mozga,
u naSem materijalu su samo 67 bili piloidni gliomi. Od preostalih 11,
Sest su pokazivali histolosku sliku koja se nije razlikovala od tipi&nih
cerebralnih astrocitoma. Zanimljivo je da su i ostale osobine tih 6 tu-
mora bile razlidite od piloidne grupe. Tako su prosjeéne godine starosti
bile 33,8 god., samo jedan je bio cistid¢an, a trajanje Zivota iza operacije
bilo je znatno kraée i sliéno iskustvima koje imama sa cerebralnim
astrocitomima.

Od ostalih 5 sluéajeva dva su pokazivala neke tipiéne strukture pilo-
idnih glioma, ali stanice su bile viSe polimorfne, pojavljivale su se ori-
jaske stanice i patoloske mitoze, pa smo ih shvatili kaeo malignu formu
piloidnih glioma.

Deveti tumor je pokazivao izrazite strukture malignog glioblastoma
astrocitarnog tipa, s nekrozama, palisadama spongioblasta, jakom ple-
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iomorfijom stanica itd., a radilo se o muskarcu od 40 god. Taj je slucaj
interesantan sam po sebi, jer mnogi autori smairaju da se multiformni
glioblastom uopée ne javlja u malome mozgu.

Deseti sluaj je bio »spongioneuroblastom« u smislu Globusa i Ku-
hlenbecka, s tipiénim neuroblastima i ganglijskim stanicama izmijeSa-
nim s gliomatoznim tkivom, a jedanaesti je bio sasma netipi¢ni tumor
i ostavili smo ga neklasificiranog.

ZAKLJUCAK

1. Piloidni gliomi maloga mozga (izv. »astrocitomi maloga mozga«)
samo u povrinim partijama izgledaju oStro ograniceni i to zbog karak-
teristinog srastanja s mekim opnama, dok je »zona infiltracije« u du-
bini éesto prili¢no Siroka i postepena.

2. Tako se &ni da poéinju u vermisu, u pravilu se ire u hemisfere,
te, patolosko-anatomski, a i kliniéki, velika veéina tih tumora, kod do-
segnu znafajnu veliéinu, predstavlja lateralne tumore (hemisferalne).’

3. Vrlo se &esto javljaju ciste. koje su u najveéoj vecini sludajeva u
hemisferalnom dijelu tumora. Cista nastaje prvenstveno zbog sklonosti
tumorskog tkiva hidropskoj i vakuolarncj degeneraciji, zbog &ega se
najprije stvaraju mikrociste, a kasnije njihovim konfluiranjem nastaju
velike ciste. Transudacija igra u poveéavanju cista ulogu, ali najvjero-
jatnije samo sporednu. Anatomske okolnosti u hemisferama maloga
mozga takoder pogoduju stvaranju cista.

4. U vrlo karakteristickoj »Zarenoj« slici piloidnog glioma maloga
mozga javljaju se s velikom pravilnoséu Cetiri tipa tkiva, koje smo na-
zvali: tip I ili spongioblasti¢ki, tip 11 ili pauéinasu, tip 111 ili angiogli-
ozni i tip 1V ili gliofibromatozni. Prvi od tih tipova smatramo prototi-
pom tkiva piloidnog glioma, tip II nastaje hidropskom i vakuolarnom
degencracijom i edemom prvoga, tip IV nastaje infiltracijom tumoera u
meke opne, a tip III predstavlja posebnu vaskularnu podvrstu tkiva.

5. Od &itavog niza sekundarnih promjena u tkivu piloidnog glioma
istakli smo znacaj Resenthalovih vlakana.

6. Piloidni gliomi maloga mozga, kao i uopée piloidni gliomi, javljaju
se u mladim godinama Zivota. Prosjek dobi je u naSem materijalu izno-
sio 12.3 god., a vriak javljanja je pao u prvih 5 godina Zivota.

7. Prevaliranje zenskog spola nad muskim bilo je u naSem materijalu
signifikantno.

8. Rezultati obrade klini¢kih podataka o naSim slutajevima jasno su
potvrdili izrazito benigni karakter piloidnih glioma maloga mozga.

9. Pregled klini¢ke simptomatologije je pokazao konstantnost pojave
nekih simptoma i znakova. Od opéih su to bili znaci pojaane intrakra-
nijalne presije, a od lokalnih su dominirali znaci sa strane neocere-
beluma.
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10. Na bazi tipi¢nih bioloskih karakteristika, a takoder i sasma ka-
rakteristiéne histoloike slike, mitljenje smo da tzv. »astrocitome maloga
mozga« treba izdvojiti iz grupe »astrocitomac i ukljuéiti u grupu tzv.
>spongioblastomac, s time da se Gitavoj grupi da naziv glioma piloides,
a s obzirom na neke histoloske osebujnosti da se ta cerebelarna forma
piloidnih glioma nazove glioma piloides cerebelli.

11. Nalaz 6 sluéajeva pravih »stelarnih« astrocitoma u naSem materi-
jalu iskljuéuje tvrdnju nekih autora da svi »astrocitomi maloga mozga«
pripadaju jednoj grupi, odnosno, da osim tih, koje smo nazvali piloid-
nim gliomima maloga mozga, nema drugih benignijih glioma u malome
mozgu.

Na ovome mjestu zahvaljujem prof. A. C. P. Campbellu, koji mi je odobrio upe-
trebu laboratorija i materijala svoga zavoda, i na njegovoj korisnoj kriti¢nosti kojom
je pratio pripremanje ovog rada, te prof. Sir. Geoffrey Jeffersonu i Dr. R. T. John-
sonu, koji su mi ljubezno stavili na raspolaganje klinicki materijal i povijesti bolesti
ovdje obradenih sludajeva.
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