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SAZETAK

.....

dve trecine svih germinativnih intrakranijalnih tumora.
Incidenca tumora pinealne regije je najveca izmedu
dvadesete i tridesete godine Zivota. Klinicka prezentacija
tumora pinealne regije odgovara simptomima i znacima
povisenog intrakranijalnog pritiska uz tipicne manifestacije
pinealnih tumora. U nasem radu prikazan je pacijent muskog
pola, starosti 20 godina, koji je hospitalizovan zbog
vrtoglavice, upornog povracanja, nestabilnosti pri hodu,
zbunjenosti i oslabljenog sluha. Neuroradioloskim
metodama dijagnostikovan je intrakranijalni ekspanzivni
proces lokalizovan u 1V, Il mozdanoj komori i u regionu
pinealne zlezde, uz radioloske znake akutizacije unutrasnjeg
hidrocefalusa. Posle drenazne operacije ugradnje
ventrikuloperitonealnog Santa, sprovedena je i reduktivna
operacija tumora. PatohistoloSki nalaz je ukazao na to da je
re¢ o germinomu. U postoperativnom toku je sprovedena i
zracna terapija. Kontrolni snimci ne ukazuju na postojanje
resta, niti recidiva tumora. Tumor prikazan u ovom radu je
dugo vremena bio klinicki nem, sto i jeste specificnost ovog
slucaja. Ishod lecenja germinoma operativnim putem, kome
sledi zracna terapija, veoma je dobar, narocito ako je tumor
dijagnostikovan u ranoj fazi sto potvrduje i ovde prikazan
slucaj.

Kljucne reci: pinealna zlezda, germinom, Cetvrta
komora.

UvOD

Pinealni region je anatomska regija mozga koju
ogranicavaju prema dorzalno splenium corpus callosuma i
tela  chorioidea, dok ventralnu granicu Cini
kvadrigeminalna ploca i tectum mesencephalii. Rostralno
se ovaj region pruza do zadnjeg dela trece komore.
Lateralne granice ¢ine gornji cerebelarni pedunkuli, a
kaudalno cerebelarni vermis. Pinealna zlezda je kod
coveka povezana sa sekrecijom hormona, cirkadijalnim
ritmom, regulacijom menstrualnog ciklusa, funkcijom
nadbubrega 1 Stitaste zlezde. Inervisana je od simpatickih
vlakana gornjeg cervikalnog regiona.

Tumori pinealne zlezde potic¢u od pinealnih ¢elija. U

oko 20% slucajeva je re¢ o pinealomu i pineoblastomu. U
ovoj regiji se javljaju tumori intersticijalnih celija i

ABSTRACT

The most common tumors of the pineal region are
germinomas, and they make up two thirds of all intracranial
germ tumors. The incidence of tumors of the pineal region is
the highest in population between twenty and thirty years of
age. The clinical presentation of tumors of pineal region
corresponding to the symptoms and signs of increased
intracranial pressure with typical manifestations for pineal
region tumors. In our paper a male patient, twenty years old,
was hospitalized because of dizziness, persistent vomiting,
instability when walking, confusion and impaired hearing.
By using computed tomography intracranial expansive
process were diagnosed, localized in the fourth and third
cerebral chamber and in pineal region, with radiological
signs of internal hydrocephalus. Following the
ventriculoperitoneal shunt surgical procedure, tumor
reductive surgery was conducted. Histopathological finding
indicated that this was germinoma. During the postoperative
period radiotherapy was conducted as well. Control
neuroimaging procedures did not indicate the existence of
rest, nor recurrent tumor. The tumor presented in this paper
had been clinically silent for long, which is the peculiarity of
the case. The outcome of surgically treating germinoma,
which follow the radiotherapy and chemotherapy, is very
good, especially if the tumor is diagnosed at an early stage,
as evidenced by the case presented here.

Key words: pineal gland; germinoma; fourth ventricle.

germinativnih ¢elija, koji Cine i najceS¢e tumore ovog
regiona. Najce$¢i tumori pinealne regije su germinomi
koji ¢ine dve tre¢ine svih germinativnih intrakranijalnih
tumora. Incidenca tumora pinealne regije je najveca
izmedu 20-30 godine zZivota. Teratomi i horiokarcinomi su
¢es¢i u pedijatrijskoj populaciji, dok je kod mladih osoba
¢eS¢i germinom, embrionalni karcinom, endodermalnui
sinus tumor i nezreli teratom. Germinom je retka primarna
intrakranijalna neoplazma identicne histopatoloske
strukture kao seminom testis ili disgerminom jajnika.
Nastaje uvek u srednjoj liniji, u supraselarnoj regiji ili u
pinealnom regionu. Izuzetno dobro reaguje na zracnu
terapiju.

Klini¢ka prezentacija tumora pinealne regije odgovara
simptomima i znacima povisenog intrakranijalnog pritiska
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uz tipi¢ne manifestacije pinealnih tumora u vidu sindroma
Parinaud zbog pritiska na tectum mesencephalii, sindroma
aqueductusa cerebri Sylvii, razvoja obstruktivnog
hidrocefalusa i1 centralne gluvoce. Parinaud sindrom
podrazumeva paralizu akomodacije i konvergencije,
supranuklearnu paralizu pogleda na gore i retrakciju o¢nih
kapaka. Sindrom aqueductusa cerebri pored znakova
Parynoovog sindroma podrazumeva i paralizu pogleda na
dole. Centralna gluvoca je retka simptomatologija lezije
pinealne regije i nastaje kao posledica bilateralne lezije
oba donja coliculusa, koji predstavljaju primarne
akustic¢ke centre.

Pored navedenih sindroma, kod tumora pinealne
regije, kod decaka, javlja se i pubertas praccox. Rani
pubertet karakteristican je za germinom i horiokarcinom,
zbog sekrecije BHCG-a u cerebrospinalnu te¢nost, ¢ime se
postize luteinizirajuéem hormonu slican efekat. U
radioloskoj dijagnostici tumora pinealne regije sa
primenjuju CT i MR pregled endokranijuma. U
dijagnostici se koriste i klinicki tumor markeri kao Sto su
placentalna alkalna fosfataza, a feto protein i f HCG, u
serumu 1 likvoru.
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Bolesnog muskarca, starog 20 godina, primio je u
Klinicki Centar Kragujevac neurolog zbog vrtoglavice,
upornog povracanja, nestabilnosti pri hodu, zbunjenosti i
oslabljenog sluha. Pacijent je tri meseca unazad imao bol
u vratnom i potiljatnom regionu, kao i nesigurnost pri
hodu. CT pregledom endokranijuma, koji je indikovao
neurolog, uocena je velika ekspanzivna lezija koja je
lokalizovana u IV, III komori i u regionu pinealne Zlezde,
uz radioloske znake akutizacije unutrasnjeg hidrocefalusa
(slika 1a).

Bolesnik je zbog neposredne ugrozenosti od
akutizacije unutrasnjeg hidrocefalusa, hitno preveden u
Centar za neurohirurgiju i posle preoperativne pripreme
operisan u ops$toj endotrahealnoj anesteziji, pri ¢emu je sa
desne strane ugraden sistem za drenazu likvora,
ventrikuloperitonealni Sant, s pumpicom za srednji
pritisak. Postoperativno se kod pacijenta znacajno
popravlja stanje svesti, uz odrzavanje nestabilnosti pri
hodu. Kontrolni CT pregled endokranijuma potvrdio je
restituciju hidrocefalusa (slika 1b).

FIDIC ALEESANDAR S0
oF
In: 11sC
12 Jan 2011

Slika 1b. CT nalaz nakon ugradnje V-P shunt-a.
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U postoperativnom toku uraden je MR pregled
endokranijuma, a u sklopu pripreme za operaciju
ekspanzivnog procesa. MR pregled endokranijuma ukazao
je na ekspanzivnu intrakranijalnu hiperinteznu promenu
na T1 sekvenci koja ispunjava IV i III mozdanu komoru,
aqueductus Sylvi i okupira pinealnu regiju. Preoperativna
radna dijagnoza je bila ekspanzivni proces u Cetvrtoj
mozdanoj komori (slika 2a).

U toku pripreme za operaciju opisanog ekspanzivnog
procesa, petog dana po ugradnji V-P Santa dolazi do
porasta temperature, pra¢enog leukocitozom i porastom
CRP. Imaju¢i u vidu pretecu inkarceraciju, uz primenu
antibiotika pristupi se direktnoj operaciji tumora. Zbog
lokalizacije u cetvrtoj mozdanoj komori pristupi se
subokcipitalnim pristupom, kroz vermis, preko krova
Cetvrte komore, tumorskoj masi koja ispunjava Cetvrtu
komoru. Intraoperativno se uocava da je tumor u
potpunosti neadherentan za zidove Cetvrte komore. Posle
intratumorske redukcije, tumor se u potpunosti odstrani iz
Cetvrte i tre¢e komore. Nakon ucinjene redukcije, prikaze
se deo tumora koji je lokalizovan u pinealnom regionu,
gde je u intimnom kontaktu sa v.Galeni i vv.cerebri
internae, kao i sa pulvinarom talamusa. Zbog izbora
pristupa i nemogucénosti potpune vizuelizacije pinealne
regije, u ovoj fazi je zavrSena redukcija tumora.

U postoperativnom toku kod pacijenta nije uocen
dodatni neuroloski deficit. Odrzava se febrilnost kod
bolesnika zbog ¢ega se uzima hemokultura i urinokultura.
Nalazi uzetih uzoraka su ostali sterilni. Na ponovljenoj
radiografiji pluca, kao i na multislajsnom CT snimku
pluca i trbuha dobija se uredan nalaz. Imajuci u vidu da su
iskljuceni drugi razlozi infekcije, posumnja se na
kontaminaciju sistema V-P Santa zbog Cega se¢ sistem
odstrani i vrh kranijalnog dela sistema kao i likvor posalju
na bakterioloski pregled. Dobija se rezultat bakterioloskog
pregleda infekcije sa Acinetobacter Bowmani, zbog Cega
se u terapiju ukljuuje Ampicilin (Ampisulcilin), nakon
konsultacije sa klinickim farmakologom. U daljem toku
leCenja bolesnik je afebrilan, bez leukocitoze i1 sa
vrednostima CRP-a u referentnim vrednostima. Kontrolni
MR pregled endokranijuma pokazuje manji rest tumora u
pinealnom regionu i blago dilatiran komorni sistem (slika
2b).

Tokom hospitalizacije je stigla patohistoloska
verifikacija tumora. Imunohistohemijskim ispitivanjem je
potvrdeno da je re¢ o germinomu pinealnog regiona.
Bolesnik je prikazan Konzilijumu za centralni nervni
sistem koji je doneo odluku o sprovodenju zracne terapije.
Takode je tokom leCenja uzet uzorak likvora i seruma za
odredivanje tipicnih tumorskih markera za tumore

Slika 2b. Postoperativni MR nalaz.
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Slika 3. CT nalaz nakon ugradnje V-P Santa sa desne strane.

Slika 4. CT nalaz nakon ugradje V-P santa i sa leve
strane.

pinealnog regiona. Sproveden je MR pregled
kraniospinalne osovine da bi se iskljucila eventualna
likvorna diseminacija tumora.

MR pregled kraniospinalne osovine nije ukazao na
postojanje znakova diseminacije tumorskog procesa.
Vrednosti beta-horionskog gonadotropina 1 alkalne
fosfataze u serumu i likvoru su bile u granicama
normalnih vrednosti.

Posle sprovedene zra¢ne terapije i osam meseci od
sprovedenog operativnog leenja tumora, uraden je
kontrolni CT pregled endokranijuma kojim se potvrduje
da nema radioloskih znakova rest/recidiva tumora. Istim
pregledom uocavaju se radioloski znaci ponovne
akutizacije hidrocefalusa, zbog cega je bolesnik ponovo
primljen u Centar za neurohirurgiju. Tokom ponovne
hospitalizacije pacijentu je ugraden sistem za drenazu
likvora s desne strane. Uprkos klinickog poboljsanja kod
bolesnika ne dolazi i do radioloskog poboljsanja
hidrocefalusa (slika 3). Zbog toga je kod pacijenta, kao i
zbog ponovnog javljanja glavobolja i nestabilnosti pri
hodu nakon dva meseca ugraden sistem za drenazu likvora
i s leve strane. CT pregled endokranijuma je ukazao na
potpunu regresiju hidrocefalusa, S§to je pradeno i
povlacenjem subjektivnih tegoba pacijenta, kao i
poboljsanjem klinickog statusa (slika 4).

DISKUSIJA

Intrakranijalni germinomi su relativno retke
neoplazme sa varijabilnom incidencom u razli¢itim
delovima sveta. U zapadnoj literaturi incidenca je
0,3-0,5% u odnosu na sve primarne intrakranijalne
tumore, a oko 3% medu tumorima u dece. Ovi tumori
imaju pik u pojavljivanju u drugoj dekadi Zzivota.
Germinom se svrstava u grupu intrakranijalnih
germinativnih tumora, u koju se jos ubrajaju i embrionalni
karcinom, Yol sac tumor (tumor endodermalnog sinusa),
horiokarcinom, teratom i mesovite varijante. Germinom je
najéeSe¢i medu njima i1 obuhvata oko 60% svih
intrakranijalnih tumora germinativnih ¢elija. Germinomi
obi¢no nastaju u srednjoj liniji centralnog nervnog
sistema, kao i svi ekstragonadalni germ celijski tumori.
Tipi¢na lokalizacija je u pinealnoj i supraselarnoj regiji,
ukljucujuci regiju tre¢e komore i hipotalamusa. Kao
druge, atipicne, lokalizacije germinoma u literature se
opisuju: bazalne ganglije (1) i1 talamus, intramedularno
(2), hipofiza, mezencefalon (3), cerebellum (4) i
pontocerebelarni ugao. Opisano je i Sest slucajeva
primarnog germinoma lokalizovanog u cetvrtoj komori i
mozdanom stablu (5, 6).

Germinom se prilikom CT pregleda endokranijuma
prikazuje kao izodenzan ili lako hiperdenzna masa, koja se
diskretno prebojava kontrastom. MR pregledom
endokranijuma germinomi se vizualizuju kao izointenzni
u poredenju sa belom masom na T1 sekvenci i diskretno
hiperintenzni u T2 sekvenci. Sa aplikacijom gadolinijuma
dolazi do intenzivnog prebojavanja. Germinomi mogu
izgledati kao cisti¢ne ili solidne tumorske mase.

Makroskopski izgled germinoma je u vidu slabo
definisane lezije, koja ima tendenciju ka infiltraciji
okolnih struktura. Kada je u pinealnoj regiji, pinealna
zlezda je Cesto u potpunosti zamenjena tumorom, a
ponekad tumor egzistira neposredno uz zlezdu. U
supraselarnoj regiji se moze javiti u vidu diskretne mase
koja vrs§i kompresiju na opticki aparat i hipotalamus,
imitirajuéi na taj nacin gliom. Povrsina tumora je mekana,
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a sam tumor je trosan, granularnog izgleda i sivkasto-roze
boje. Cesto se mogu uociti i manje intratumorske
hemoragije.

Mikroskopski, germinomi imaju karakteristi¢an
izgled. Kod tumora regije pinealne Zezde, uocavaju se
lobusi neoplasti¢nih ¢elija koji su iregularne veliine i
podeljeni su tankim septama, ali Cesto neoplasticna
infiltracija moze biti difuzna i loSe definisana, posebno
kada se javlja u supraselarnoj regiji. Dve razli¢ite ¢elijske
populacije postoje u uzorcima germinoma: okrugle
neoplasticne celije sa velikim centralno postavljenim
jedrom (neoplasticne germinativne c¢elije) i limfociti.
Neoplasti¢ne germinativne ¢elije imaju jedro sa svetlom
citoplazmom, izrazenim jedarcem, i neSto eozinofilne
citoplazme koja sadrzi varijabilne koli¢ine glikogena.
Veruje se da limfociti predstavljaju reakciju domacina na
tumor i vec¢ina njih su T limfociti. Imunohistohemijskim
tehnikama se dokazuje prisustvo enzima alkalne
placentalne fosfataze u vecini germinoma (75-100%).
Prisustvo ovog enzima je takode znatno rede u drugim
germinativnim tumorima, ostalim tumorima, kao i u
zdravim tkivima. Germinom se ne boji na alfa-fetoprotein,
osim ukoliko je tumor mesovitog tipa.

Neuroradioloskim metodama se ne mogu pouzdano
razlikovati germinomi od tumora kao §to su ependimomi i
drugih tumora germinativnog porekla. Kada se na osnovu
neuroradioloskih metoda posumnja na germinomom, od
velike koristi u procesu verifikacije procesa jeste
odredivanje serumskih i likvorskih tumor markera, kao i
biopsija. Serumski i likvorski nivo alkalne fosfataze je
povisen kod velikog broja pacijenata sa germinom, a
takode visoke vrednosti alkalne fosfataze se nalaze i u
cisticnim delovima tumora. Alfa-fetoprotein i HCG
marker je pozitivan u serumu i likvoru kod germinoma
koji su meSovitog tipa. Diseminacija likvorom je Cesta
komplikacija germinoma, dok su ekstraneuralne metastaze
retke.

Kao $to je ve¢ bilo reci, geriminomi se mogu javiti
udruzeni sa drugim germinativnim tumorima, najcesce sa
teratomom. Stoga, tretman pacijenta i prognoza zavise od
patohistoloskog nalaza. Posle operativnog lecenja,
ekstirpacije ili redukcije, sledi zracna terapija jer je re€ o
izrazito radiosenzitvnim tumorima. Histoloski nalaz Cistog
germinoma indikuje dobru prognozu, prema razliitim
podacima u literaturi desetogodis$nje prezivljavanje je od
70 do 100%. Drugi germinativni tumori kao S$to su
horiokarcinom, yolk sac tumor i embrionalni karcinom
nose veoma losu prognozu.

ZAKLJUCAK

Tumor prikazan u ovom radu je dugo vremena bio
klinicki nem, Sto i jeste specificnost ovog slucaja.
Pregledom dostupne literature germinomi pinealne regije
se klinicki ispoljavaju u mnogo ranijim fazama rasta,
odnosno kada su jos§ uvek lokalizovani u samoj pinealnoj
regiji 1 tre¢oj mozdanoj komori. Klinicko ispoljavanje
moze biti raznovrsno o ¢emu je ve¢ bilo re¢i u uvodu ovog
teksta. Kako dalji tok lecenja tumora pinealne regije
odreduje pre svega patohistoloski nalaz, neophodno je kod
pacijenata sa radiodijagnostickim metodama
postavljenom sumnjom na germinom sprovesti biopsiju
i/ili operativno lecenje. Ishod leCenja germinoma
operativnim putem, kojem slede zracna i terapija, veoma
je dobar, naro¢ito ako je tumor dijagnostikovan u ranoj
fazi, $to potvrduje i ovde prikazan sluca;.
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CT — kompjuterizovana tomografija
MR — magnetna rezonanca

V-P — ventrikuloperitonealni

CRP - C reaktivni protein,
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