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Rdzeniak — heterogennosc utkania histopatologicznego
Medulloblastoma — heterogeneous histopathology
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Streszczenie |

Rdzeniak to wysoce ziosliwy nowotwor zarodkowy wieku rozwojowego wystepujacy w tylnej jamie czaszki, najczescie]
w robaku mdzdzku. Nowotwor ten szybko rozprzestrzenia sig droga ptynu mozgowo-rdzeniowego. Obecna klasyfika-
cja WHO (2007) wyrdznia rdzeniaka klasycznego i cztery jego warianty: desmoplastyczny/guzkowy, z silnie wyrazong
guzkowoscia, anaplastyczny i wielkokomdrkowy. Rdzeniak klasyczny to guz bogatokomdrkowy, ztozony z matych ko-
morek z wyraznym jadrem i skapa cytoplazma. Niekiedy w utkaniu guza wystepuja rozety Homera Wrighta. Rdzeniak
desmoplastyczny/guzkowy charakteryzuje si¢ obecnoscia obszarow guzkowych o zmniejszonej komorkowosci otoczo-
nych przez pola bogatokomdrkowe z wyrazng desmoplazjg. Rdzeniak prezentujacy silnie wyrazong guzkowos¢ wyste-
puje zwykle u dzieci ponizej 3. roku Zycia i jest nowotworem, w ktorym dojrzewanie neurocytarne jest zaawansowane.
Warianty guzkowe rdzeniaka wystepujace u matych dzieci cechuja si¢ lepsza prognoza niz wariant klasyczny guza. Rdze-
niak wielkokomorkowy charakteryzuje sig obecnoscig duzych komorek z okragtym jadrem i wyraznym jaderkiem. W wa-
riancie anaplastycznym rdzeniaka komdrki nowotworowe wykazujg wyrazny pleomorfizm jadrowy, wzajemnie si¢ mo-
deluja, intensywnie si¢ dziela i ulegaja apoptozie. Ze wzglgdu na rzadkos¢ wystepowania guzow o fenotypie wytacznie
wielkokomdrkowym, a znacznie czgSciej rdzeniakéw zawierajacych zaréwno komorki charakterystyczne dla rdzeniaka
wielkokomdrkowego, jak i komdrki o fenotypie anaplastycznym, postuluje si¢ uzywanie wspdlnej nazwy rdzeniak anapla-
styczny/wielkokomorkowy. Nowotwory te charakteryzujg si¢ wyjatkowo agresywnym przebiegiem klinicznym.

Stowa kluczowe: rdzeniak, klasyfikacja, warianty histopatologiczne, nowotwory embrionalne, PNET

Summary |

Medulloblastoma is the most common paediatric brain tumour. It is a malignant embryonal tumour of the cerebellum
with predominantly neuronal differentiation and tendency to metastasises via CSF pathways. The WHO classification of
CNS tumours (2007) distinguishes classic medulloblastoma and four variants: desmoplastic/nodular (D/N), medullo-
blastoma with extensive nodularity (MBEN), anaplastic medulloblastoma and large cell medulloblastoma. Classic
medulloblastoma consists of sheets of small cells with prominent nucleus and scant cytoplasm. Neoplastic cells of clas-
sic medulloblastoma might be elongated with oval nuclei and display moderate nuclear pleomorphism. Some classic
tumours contain Homer Wright rosettes or palisades. The main histopathological features of D/N medulloblastoma and
MBEN are nodules of differentiated neurocytic cells and internodular desmoplasia. Anaplasia in medulloblastoma is
defined as marked nuclear pleomorphism, cell molding, cell wrapping, high mitotic activity and apoptosis. The large cell
medulloblastoma contains groups of large cells with round nuclei with a single nucleolus. Because of the rarity of the
pure large cell medulloblastoma and mixture of large cell and anaplastic phenotypes in some medulloblastoma, it is sug-
gested to combine the two variants into a single category of large cell/anaplastic medulloblastoma. MBENs and D/N
medulloblastomas in infants have better prognosis than classic tumours. Large cell/anaplastic medulloblastomas are
more aggressive tumours.
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SYMPOZJUM — MEDULLOBLASTOMA

RDZENIAK (MEDULLOBLASTOMA)
— DEFINICJA

ku rozwojowego wystepujacy w tylnej jamie czaszki, naj-
zeSciej w robaku mozdzku i w stropie komory IV. U pa-
cjentdw starszych czgSciej rozwija si¢ w potkulach mozdzku.
Okreslany jest IV stopniem zfosliwoSci w czterostopniowej skali
wg kryteriow WHO®2. Nowotwor ten szybko rozprzestrzenia sig
drogg plynu mozgowo-rdzeniowego w obrebie przestrzeni pod-
pajeczyndwkowej kanatu kregowego i mozgu.

Rilzeniak to wysoce zfosliwy nowotwdr zarodkowy wie-

CZESTOSC WYSTEPOWANIA

Medulloblastoma jest najczestszym nowotworem  ztoSliwym
mozgu u dzieci i stanowi okoto 20% guzéw mozgu u pacjen-
tow <21. roku zycia. Szczyt zachorowalnosci wystepuje oko-
to 7. roku zycia. Siedemdziesiat procent rdzeniakow rozwija si¢
u pacjentow ponizej 16. roku zycia, a prawie 65% pacjentow
stanowig chopcy®*.

KLASYFIKACJA HISTOPATOLOGICZNA

Obecna klasyfikacja WHO (2007) nowotwordw oSrodkowego
ukiadu nerwowego™? wyrdznia rdzeniaka klasycznego i czte-
ry jego warianty: desmoplastyczny/guzkowy, z silnie wyrazong
guzkowoScia, anaplastyczny i wielkokomorkowy.

Rdzeniak klasyczny to guz bogatokomdrkowy, ziozony z ko-
morek o matym, okraglym badz owalnym jadrze i prawie nie-
widocznej cytoplazmie®®. Guz ten cechuje si¢ bardzo ggstym,
zbitym utkaniem komorkowym, zwykle tworzacym lite pola,
niekiedy pasma, palisady i uktady rozetowate. Typowa komor-
ka rdzeniaka zawiera hiperchromatyczne jadro oraz bardzo
skapa cytoplazme. Obok jader o okragtych badZ owalnych za-
rysach nierzadko spotyka si¢ jadra ksztaltu marchewkowatego.
Chromatyna jader jest czesto grudkowa, niekiedy widoczne sg
jaderka. W 40% przypadkow guzy wykazuja roznicowanie neu-
roblastyczne z tworzeniem rozet typu Homera Wrighta (rys. 1).
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Rys. 1. Rdzeniak klasyczny zlozony z litych naciekow niskozroz-
nicowanych komdrek, ogniskowo tworzgcych struktury
rozetowate
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Rys. 2. Rdzeniak desmoplastyczny z wyraznymi wyspami jasnymi
zawierajgeymi komdrki o roznicowaniu neurocytarnym,
otoczonymi obszarami gestokomdrkowymi

Rozety te nie posiadaja prawdziwego $wiatta, a jedynie wia-
nuszkowaty ukfad komdrek wokét neuropilu. Czasem w obre-
bie guza obserwuje si¢ uktady komdrek nowotworowych wokot
naczyfi krwiono$nych, tzw. pseudorozety. Niekiedy w utkaniu
rdzeniaka mozna spotka¢ komorki przypominajace komorki
zwojowe badZ zwojopodobne (ganglioid cells). Aktywnos¢ mi-
totyczna rdzeniaka jest zwykle wysoka, a wiele komorek ule-
ga réwniez apoptozie. Prawie kazdy rdzeniak zawiera komorki
martwicze, a czasem wyrazne obszary martwicy. W niektorych
klasycznych rdzeniakach obserwuje si¢ proliferacj¢ naczyh
krwiono$nych oraz drobne zwapnienia®®. Nalezy pamigtac, ze
w utkaniu rdzeniaka klasycznego moga pojawic si¢ pojedyn-
cze obszary komorek o anaplastycznym fenotypie, jak rOwniez
ogniskowa guzkowos¢, bez desmoplazji®.

Rdzeniak desmoplastyczny/guzkowy (desmoplastic/nodular
medulloblastoma) charakteryzuje si¢ obecnoScia obszarow
guzkowych o zmniejszonej komorkowosci (tzw. wysp jasnych)
otoczonych przez pola bogatokomorkowe, czgsto z duzg ak-
tywnoScig mitotyczng komdrek nowotworowych (rys. 2).
W obszarach mi¢dzyguzkowych wystepuje wyrazna desmo-
plazja z gesta siecig widkien retikulinowych?. Komorki w ob-
rebie wysp przypominajace neurocyty wykazuja wyrazng im-
munoekspresj¢ markerdw réznicowania neuronalnego, takich
jak synaptofizyna i NEU-N. W obszarach pomigdzy guzkami
komorki nowotworowe wykazuja znacznie stabsze roznicowa-
nie neurocytarne badz catkowity jego brak. Indeks proliferacyj-
ny Ki67 jest znacznie wyzszy w rejonie miedzyguzkowym niz
w komorkach tworzacych guzki. Warunkiem rozpoznania tego
typu rdzeniaka jest obecno$¢ guzkdw, a nie tylko desmoplazji.
Ostatnia klasyfikacja WHO wyrdznia takze typ prezentujacy
silnie wyrazong guzkowo§¢ (medulloblastoma with extensive
nodularity, MBEN)©*. Guz ten wystgpuje zwykle u dzieci po-
nizej 3. roku zycia i jest nowotworem o zaawansowanym doj-
rzewaniu neuronalnym/neurocytarnym, obejmujacym prze-
wazajacy obszar guza®. Utkanie nowotworu cechuje silna
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guzkowos¢. Guzki, zwykle duze i o nieregularnych ksztattach,
utworzone sa przez komdrki neurocytarne otoczone neuropi-
lem (rys. 3). Czgsto komorki przypominajace neurocyty two-
rzg ukfady linijne. W obszarach pomigdzy guzkami obecna
jest niewielka desmoplazja. Nowotwdr ten cechuje si¢ lep-
szym rokowaniem niz rdzeniak klasyczny.

W wariancie anaplastycznym rdzeniaka (anaplastic me-
dulloblastoma) komorki nowotworowe sg wicksze, z wyraz-
nym pleomorfizmem jadrowym (rys. 4), z licznymi mitozami
i apoptoza oraz wzajemnym modelowaniem si¢®*”. Figury
podzialéw mitotycznych, w tym atypowe, sg czeste, obsza-
ry martwicy rozlegle. Rdzeniak zawierajacy gtownie duze ko-
morki z okraglym jadrem i wyraznym jaderkiem, wystepuja-
cy u matych dzieci i cechujacy si¢ wyjatkowo ztg prognoza,
zostat opisany przez Giangaspera jako typ wielkokomor-
kowy (large cell medulloblastoma)'?. Jednak rzadko wyste-
puja guzy prezentujace wylacznie fenotyp wielkokomorko-
wy, znacznie czesciej rdzeniaki zawierajg zarowno komorki
charakterystyczne dla rdzeniaka wielkokomorkowego, jak
i komorki o fenotypie anaplastycznym. Z tego wzgledu po-
stuluje si¢ uzywanie wspolnej nazwy rdzeniak anaplastyczny/
wielkokomdrkowy'". Nowotwory te charakteryzuja si¢ wyjat-
kowo agresywnym przebiegiem klinicznym i wymagaja inten-
sywniejszego leczenia.

Rzadkim podtypem wyr6znionym w klasyfikacji WHO jest
rdzeniakomig$niak (medullomyoblastoma), w ktorego utka-
niu wystepuja niedojrzale komérki mig§niowe - rabdomiobla-
sty?. Innym rownie rzadkim podtypem jest rdzeniak barw-
nikowy (melanotic medulloblastoma), zawierajacy komorki
neuroepitelialne wytwarzajace barwnik®-?.

Guzy drobnookragtokomorkowe mozdzku, w ktdrych stwier-
dzono roznicowanie adipocytarne, bywaty okrelane jako li-
pomatous medulloblastoma'?. Jednak ze wzgledu na wyraz-
ne roznicowanie neurocytarne i dobre rokowanie w nowej
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Rys. 3. Rdzeniak z wyrazng guzkowosciq (MBEN) zawierajgcy
duze obszary z licznymi guzkami

Rys. 4. Rdzeniak anaplastyczny/wielkokomdrkowy zlozony z ko-
mdrek modelujqcych sie wzajemnie, z wyraznym pleo-
morfizmem jqdrowym i obecnoscig atypowych mitoz

klasyfikacji WHO zostaly one umieszczone w grupie guzow
neuronalnych i mieszanych jako tluszczakonerwiak osrod-
kowy mézdzku (cerebellar liponeurocytoma)'->.

IMMUNOHISTOCHEMIA

Komdrki rdzeniaka wykazuja roznorodna ekspresje markerow
roznicowania neuronalnego. Najbardziej charakterystyczna
jest ekspresja synaptofizyny, ktora moze jednak mie¢ charak-
ter ogniskowy, a odsetek immunododatnich komérek moze
by¢ bardzo maly. Podobnie moze by¢ z ekspresja innych mar-
kerow réznicowania neuronalnego, takich jak NEU-N, beta-
tubulina klasy III. Ogniskowo mozna stwierdzi¢ rowniez eks-
presj¢ kwasnego wiokienkowego biatka glejowego (GFAP).

HISTOPATOLOGIA RDZENIAKOW
A IMPLIKACJE KLINICZNE

Najczestszym typem rdzeniaka jest rdzeniak klasyczny. Rdze-
niaki desmoplastyczne (desmoplastyczne/guzkowe i z silnie
wyrazong guzkowoscig) wystepuja czesciej u matych dzieci,
ponizej 3. roku zycia, jak réwniez u miodych dorostych®.
Guzy desmoplastyczne u malych dzieci rokujq lepiej niz rdze-
niaki klasyczne i anaplastyczne/wielkokomérkowe”®. Pacjenci
z tymi nowotworami mogg by¢ klasyfikowani w grupie mniej-
szego ryzyka.

Wariant wielkokomorkowy rdzeniaka wigze si¢ ze ztg pro-
gnozg i rozsiewem choroby nowotworowej, z kolei anapla-
zja jest uznawana za niekorzystny czynnik rokowniczy, lecz
nie wszystkie typy anaplastyczne rokuja gorzej niz rdzenia-
ki klasyczne!'.
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