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Sažetak. Cilj: Prikazati slučaj pacijentice s pinealnim parenhimnim tumorom intermedijarnog 
stupnja diferencijacije gradus II, s naglaskom na patohistološku dijagnozu ovog kliničkog entiteta. 
Prikaz slučaja: Tridesetosmogodišnja pacijentica primljena je na Kliniku za neurokirurgiju 
Kliničkog bolničkog centra Rijeka radi operativnog liječenja ciste pinealne regije. Osnovni i jedini 
simptomi bile su glavobolje unatrag četiri godine. Magnetska rezonancija mozga ukazivala je na 
cističnu tvorbu pinealne regije. Učinjena je osteoklastična subokcipitalna medijana kraniotomija 
s ekstirpacijom ciste pinealne regije te je bioptički uzorak poslan na patohistološku analizu. 
Histološki je utvrđeno oskudno tkivo mozga infiltrirano umjereno celularnim tumorskim tkivom 
građenim od difuzno raspoređenih, malih uniformnih stanica oskudne citoplazme s tendencijom 
stvaranja perivaskularnih acelularnih područja i diskretnim pineocitomatoznim rozetama. Jezgre 
tumorskih stanica bile su ovalne, monomorfnog izgleda s mjestimičnom blagom polimorfijom. 
Mitotska aktivnost bila je niska i iznosila je manje od 0,5 %. U bioptičkom uzorku bilo je nekoliko 
manjih žarišta kalcifikacije, ali bez prisutnosti nekroze. Imunohistokemijska analiza pokazala je 
izrazitu difuznu obojenost na neuron specifičnu enolazu (engl. neuron-specific enolase, NSE) i 
znakove neuroendokrine diferencijacije, o čemu svjedoči snažna difuzna obojenost na 
sinaptofizin. Na temelju histološke slike i imunohistokemijskog profila zaključeno je da pregledani 
materijal predstavlja pinealni parenhimni tumor intermedijarnog stupnja diferencijacije – WHO 
gradus II. Pacijentica se nakon operacije osjećala dobro i otpuštena je na kućno liječenje. 
Zaključci: Jedino ispravno postavljena patohistološka dijagnoza može dovesti do odgovarajućeg 
izbora terapije i ispravnog kliničkog pristupa pacijentu s pinealnim parenhimnim tumorom 
intermedijarnog stupnja diferencijacije. Daljnja molekularna istraživanja bila bi korisna patologu 
u postavljanju standarda i izradi smjernica koje bi pomogle u postavljanju točne dijagnoze.

Ključne riječi: dijagnostika; patologija; pinealom; tumori mozga; tumori središnjeg živčanog 
sustava

Abstract. Aim: To report a case of a patient with the pineal parenchymal tumor of intermediate 
differentiation grade II, with emphasis on histopathological diagnosis of this clinical entity. Case 
report: A 30-year-old patient was admitted at the Clinic for Neurosurgery at the Clinical 
Hospital Centre Rijeka in order to surgically remove a cyst in the pineal region. The only and 
main symptoms were headaches in the past four years. Magnetic resonance was performed to 
visualize the pineal cyst. Osteoclastic suboccipital median craniotomy with extirpation of the 
cyst had been done and the biopsy specimen was sent to the Pathology Department of the 
Clinical Hospital Centre Rijeka. Histologically, the tissue of the brain was infiltrated by a 
moderately cellular tumor tissue consisting of diffusely distributed small uniform cells with 
scarce cytoplasms and with the tendency to form perivascular acellular areas with discrete 
pineocytomatous rosettes. Nuclei of the tumor cells were oval and monomorphic with an 
occasional mild polymorphism. Mitotic activity was low and measured less than 0.5 %. The 
biopsy specimen included several smaller foci of calcification without the presence of necrosis. 
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Immunohistochemistry showed strong diffuse positivity for 
neuron-specific enolase and synaptophysin, which suggested 
neuroendocrine differentiation. According to the histological 
findings and immunohistochemistry profile, the pineal 
parenchymal tumor of intermediate differentiation – WHO 
gradus II has been diagnosed. The patient was feeling well 
after the operation and had been dismissed for further home 
treatment. Conclusions: Only precisely determined histo
pathological diagnosis will result in adequate choice of therapy 
and accurate clinical approach to any patient with this type of 
tumor. Further molecular research needs to be conducted in 
order to form standardized guidelines which would help in 
process of confirming the exact diagnosis.

Key words: brain neoplasms; central nervous system 
neoplasms; diagnosis; pathology; pinealoma

UVOD

Tumori pinealne regije rijetki su i čine od 0,4 do 
1 % intrakranijalnih tumora u američkoj i europ-
skoj populaciji, dok su nešto više incidencije u Ja-
panu, gdje čine 3,2 % intrakranijalnih tumora1. U 
njih ubrajamo: pineocitom, pinealni parenhimni 
tumor intermedijarnog stupnja diferencijacije, pi-
neoblastom i papilarni tumor pinealne regije2. 
Osim tumora parenhima pinealne žlijezde (14 – 
27 %) u pinealnoj regiji mogu se pojaviti i ostale 
novotvorine kao što su: zametni tumori (germino-
mi i teratomi, 40 %) te nešto rjeđe astrocitomi, 
meningeomi i pinealne ciste3-4. Histološka klasifika-
cija tumora središnjeg živčanog sustava Svjetske 
zdravstvene organizacije iz 2016. godine tumore 
pinealne žlijezde dijeli na: pineocitom (gradus I), 
pinealni parenhimni tumor intermedijarnog stup-
nja diferencijacije (gradus II ili III), papilarni tumor 
pinealne regije (gradus II ili III) i pineoblastom  
(gradus IV)2. Pinealni parenhimni tumor interme-
dijarnog stupnja diferencijacije (engl. pineal paren-
chymal tumor of intermediate differentiation, 
PPTID) najčešće se pojavljuje u žena između trećeg 
i šestog desetljeća života5-6. U zlatnoj sredini izme-
đu pineocitoma i pineoblastoma, dvaju ekstrema 
u diferencijaciji tumora pinealne žlijezde, nalazi se 
PPTID, najproblematičnija kategorija koja se zbog 
složene patohistološke slike ponekad pogrešno tu-
mači kao pineocitom ili pineoblastom atipične pre-
zentacije, što onemogućuje ispravan odabir 
odgovarajuće terapije i određivanje točne inciden-
cije ovih tumora. S obzirom na morfološki izgled i 
biološko ponašanje, PPTID se prema Svjetskoj 

zdravstvenoj organizaciji dijeli u dvije kategorije; 
gradus II i gradus III7-8. U radu je prikazan slučaj pa-
cijentice s pinealnim parenhimnim tumorom inter-
medijarnog stupnja diferencijacije gradus II, s 
naglaskom na patohistološku dijagnozu ovog kli-
ničkog entiteta.

PRIKAZ SLUČAJA

Tridesetosmogodišnja pacijentica primljena je na 
Kliniku za neurokirurgiju Kliničkog bolničkog cen-
tra Rijeka radi operativnog liječenja ciste pineal-
ne regije. Osnovni i jedini simptomi bile su 
glavobolje unatrag četiri godine. Druge je tegobe 
pacijentica negirala. Učinjena je magnetska rezo-
nancija mozga (engl. magnetic resonance, MR) 
koja je ukazivala na cističnu tvorbu pinealne regi-
je. Dotad pacijentica nije teže bolovala. Učinjena 
je osteoklastična subokcipitalna medijana kranio-
tomija s ekstirpacijom ciste pinealne regije te je 
bioptički uzorak poslan na patohistološku analizu. 
Na Zavodu za patologiju Kliničkog bolničkog cen-
tra Rijeka primljeno je više komadića smećkasto 
žućkastog tkiva koji su ukupno mjerili 18 × 15 × 3 
mm. Uzorak tkiva fiksiran je u 10 %-tnom puferi-
ranom formalinu, rutinski je obrađen i uklopljen 
u parafin, a zatim je uslijedilo rezanje i bojenje 
hematoksilin-eozinom i retikulinom. Od imunohi-
stokemijskih bojenja primijenjena su primarna 
protutijela usmjerena na glijalni fibrilarni kiseli 
protein (engl. glial fibrillary acidic protein, GFAP), 
sinaptofizin i neuron specifičnu enolazu (engl. neu-
ron specific enolase, NSE) i Ki-67 za procjenu proli-
feracijskog indeksa tumorskih stanica. Histološki je 
utvrđeno oskudno tkivo mozga infiltrirano umjere-
no celularnim tumorskim tkivom građenim od di-
fuzno raspoređenih, malih uniformnih stanica 
oskudne citoplazme (slika 1A) s tendencijom stva-
ranja perivaskularnih acelularnih područja (slika 
1B) i diskretnim pineocitomatoznim rozetama. Jez-
gre tumorskih stanica bile su ovalne, monomor-
fnog izgleda s mjestimičnom blagom polimorfijom. 
Mitotska aktivnost (proliferacijski indeks Ki-67) bila 
je niska i iznosila je manje od 0,5 % (slika 1C). U bi-
optičkom uzorku bilo je nekoliko manjih žarišta 
kalcifikacije, ali bez prisutnosti nekroze (slika 1D). 
Imunohistokemijska analiza pokazala je izrazitu 
difuznu obojenost na NSE (slika 1E) i znakove ne-
uroendokrine diferencijacije, o čemu svjedoči 
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snažna difuzna obojenost na sinaptofizin (slika 1F). 
Na temelju histološke slike i imunohistokemijskog 
profila zaključeno je da pregledani materijal pred-
stavlja pinealni parenhimni tumor intermedijarnog 
stupnja diferencijacije – WHO gradus II, morfološ-
ke podskupine uzorka difuznog tumorskog rasta. 
Pacijentica se nakon operacije osjećala dobro i ot-
puštena je na kućno liječenje.

RASPRAVA

Patohistološka analiza PPTID-a može predstavljati 
velik dijagnostički izazov iako je tumor obično ka-
rakteriziran nakupinom monomorfnih okruglih 
stanica, blage do umjerene polimorfije jezgara i 
niske do umjereno visoke mitotske aktivnosti s 
mjestimičnim pineocitomatoznim rozetama. Ipak, 
diferencijalno dijagnostički treba ih odvojiti od 

ostalih pinealnih tumora, ali i tumora zametnih 
stanica, koji se obično isključuju temeljem odsu-
stva povišenih vrijednosti humanog korionskog 
gonadotropina (β-hCG) i alfa-fetoproteina (AFP). 
Tumorske stanice u PPTID-u generalno pokazuju 
umjerenu nuklearnu polimorfijiu i manje cito-
plazme od vrlo dobro diferenciranih tumorskih 
stanica pineocitoma. Formiranje karakterističnih 
pineocitomatoznih rozeta ne potvrđuje nužno 
PPTID, zbog moguće pojavnosti ovih struktura i u 
drugim morfološkim tipovima tumora8-9. Postoji 
mogućnost da su pojedini pineocitomi skloni reci-
divu zapravo neprepoznati PPTID10. Diferencijalno 
dijagnostički u obzir dolazi i pineoblastom s naku-
pinama slabo diferenciranih malih plavih stanica s 
učestalim mitozama, apoptotičnim tjelešcima, tzv. 
sljepljivanjem ili mouldingom jezgara i nekrozama9. 
Nakon potvrde dijagnoze PPTID-a slijedi njegova 
daljnja karakterizacija u jedan od tri morfološka 
podtipa: (1) uzorak lobuliranog tumorskog rasta s 
dobrom prokrvljenošću (endocrine-like), (2) uzorak 
difuznog tumorskog rasta (nalik oligodendroglio-
mu ili neurocitomu) te (3) prijelazni oblik s područ-
jima lobulirane i/ili difuzne arhitekture i s 
područjima dobro oblikovanih pineocitomatoznih 
rozeta (engl. pineocytoma-like)11. 
U našem slučaju radilo se o mladoj ženi s četvero-
godišnjim glavoboljama kojoj je slikovnom meto-
dom dokazana cistična tvorba pinealne regije. 
Diferencijalno dijagnostički razmatrana je kao pi-
nealna cista i intraventrikularni tumor. Histološ-
kim i imunohistokemijskim pregledom isključili su 
se navedeni entiteti, te je definitivna dijagnoza 
upućivala na pinealni parenhimni tumor interme-
dijarnog stupnja diferencijacije.
Krajnji i vjerojatno najvažniji korak u dijagnostici 
PPTID-a je određivanje patološkog gradusa koji 
može biti niski (gradus II ili PPTID malih stanica) ili 
visoki (gradus III ili PPTID velikih stanica), a upra-
vo to definira odabir terapije, tijek bolesti i pre-
življenje pacijenta s ovim tumorom9. PPTID niskog 
gradusa sastoji se od prijelaznog, lobuliranog ili 
difuznog uzorka rasta tumorskih stanica malenih 
uniformnih jezgara oskudne citoplazme i nepri-
mjetnih jezgrica. Tumor snažno eksprimira poziti-
vitet na neurofilamentne proteine, a stanice 
pokazuju niski Ki-67 proliferacijski indeks (< 6 %). 
PPTID visokog gradusa predstavlja lobulirani ili di-

     

     

  

Slika 1. Histološke i imunohistokemijske osobitosti pinealnog parenhimalnog 
tumora intermedijarne diferencijacije. (A) Uzorak hipercelularnog tumorskog 
tkiva difuznog rasta koji se sastoji od uniformnih stanica (HE, × 200).  
(B) Perivaskularni prostori bez jezgara koji sadržavaju fini fibrilarni materijal 
(HE, × 100). (C) Tumorske stanice pokazuju mali broj jezgara pozitivnih na 
Ki-67 bojenje (× 200). (D) Žarišna područja kalcifikacije u tumorskom tkivu 
(HE, × 100). (E) Tumorske stanice prikazuju snažnu difuznu obojenost na 
NSE bojenje (× 200). (F) Difuzna ekspresija sinaptofizina u tumorskom tkivu 
(× 200).

A

D

B
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fuzni uzorak rasta tumorskih stanica s pleomor-
fnim jezgrama vezikularnog izgleda i obilnim 
citoplazmama, stromom nalik na neuropil uz od-
sustvo pineocytoma-like regija te stanica visokog 
proliferacijskog indeksa (> 6 %) i ograničenog  
pozitiviteta na neurofilamentne markere. Tumor 
ponekad sadržava žarišta nekroze, leptomeninge-
alnu infiltraciju i vaskularnu proliferaciju7-9. Mo-
guće je da su PPTID malih stanica i PPTID velikih 
stanica dva genetski i epigenetski potpuno odvo-
jena entiteta, no za takvo mišljenje potrebna su 
dodatna istraživanja u ovome području9.
Agresivna terapija koju čini kombinacija kirurškog 
uklanjanja, radioterapije i kemoterapije opravda-
na je u PPTID-a visokog gradusa, ali upitno je koli-
ka je korist radioterapije nakon totalne kirurške 
resekcije tumora u tumora nižeg gradusa1,12. U 
slučaju PPTID-a gradusa II petogodišnje preživlje-
nje iznosi 74 %, a u slučaju PPTID-a gradusa III 
ono iznosi 39 %11. Dok PPTID gradus II recidivira 
pretežno u području pinealne regije, PPTID gra-
dus III može se javiti i u drugim dijelovima središ-
njeg živčanog sustava. Negativni prognostički 
čimbenici u ovih tumora jesu: metastaze u tre-
nutku postavljanja dijagnoze, visoki patohistološ-
ki gradus (Ki-67 > 6 %, prisutnost nekroze) i 
subtotalna resekcija tumora. Pozitivitet na neuro-
filamentna bojenja povezan je s boljom progno-
zom13. Pojedina znanstvena istraživanja pokazuju 
da se relaps javlja u 56 % PPTID-a visokog gradusa i 
u 26 % PPTID-a niskog gradusa. Rasap cerebrospi-
nalnim likvorom prisutan je u 36 % tumora visokog 
gradusa i u 7 % tumora niskog gradusa. Optimalni 
kirurški pristup, radioterapija i kemoterapija omo-
gućavaju potencijalno duže preživljenje. Medijan 
preživljenja bez relapsa u određenim znanstvenim 
istraživanjima iznosio je 73 mjeseca, a ukupno pre-
življenje 94 mjeseca. Preživljenje nije bilo drastič-
no lošije ni u slučaju recidiviranja tumora14. 
Prethodni neuspjesi u predviđanju njihova pona-
šanja temelje se na nedostatku histoloških kriterija 
kojima se ovi tumori mogu morfološki odijeliti10.
Mehanizam kojim nastaju tumori u području pi-
nealne žlijezde još je uvijek nepoznat. Pretpo-
stavlja se da stres endoplazmatskog retikuluma 
(ER), koji je udružen s njegovim povećanjem, ima 
određenu ulogu u karcinogenezi tumora parenhi-
ma pinealne žlijezde15-18. Nadalje, s obzirom na to 

da tumori pinealne žlijezde zadržavaju sposob-
nost lučenja melatonina, pretpostavlja se da bi 
upravo taj hormon mogao imati bitnu ulogu u na-
stanku tih tumora19. Poznato je da melatonin in-
ducira antioksidativne mehanizme i sudjeluje u 
eliminaciji reaktivnih kisikovih spojeva, što ide u 
prilog hipotezi o oksidativnom stresu kao precipi-
tirajućem čimbeniku u nastanku tumora. Brojni 
literaturni podaci objašnjavaju korelaciju melato-
nina i povišenog rizika za razvoj šećerne bolesti 
tipa 2 i pretilosti te različitih novotvorina poput 
tumora dojke uslijed poremećaja u cirkadijanom 
ritmu20-24. Smatra se da melatonin modulira tu-
morsku inicijaciju, promociju i progresiju te ima 
utjecaj na staničnu proliferaciju, sintezu DNA-a, 
staničnu smrt, prolaženje kroz stanični ciklus,  
mehanizme oštećenja i popravka DNA-a, tumor-
supresorske aktivnosti i invaziju tumorskim stani-
cama25-28. U literaturi je opisano da melatonin u 
fiziološkim noćnim koncentracijama izravno inhi-
bira sintezu tumorskog DNA-a i rast tumora su-
presijom uptakea linoleinske kiseline ovisnog o 
cAMP-u i njezinog metabolizma29-30. Literaturni 
podaci o citogenetičkoj podlozi PPTID-a poduda-
raju se s promjenama uočenima u pineoblastomi-
ma. Pomoću polimerazne lančane reakcije u 
realnom vremenu (engl. real time polymerase 
chain reaction, RT-PCR) u PPTID visokog gradusa 
pronađena je snažna ekspresija gena PRAME, 
CD24, POU4F2 i HOXD1331. U tumora višeg gradu-
sa uočene su i promjene na 12. i 22. kromosomu8. 
Potrebna su daljnja molekularna i citogenetička 
istraživanja o potencijalnom mehanizmu karcino-
geneze parenhimnih tumora pinealne žlijezde.

ZAKLJUČCI

U ovom prikazu slučaja želi se istaknuti značaj pre-
poznavanja pinealnog parenhimnog tumora inter-
medijarnog stupnja diferencijacije kao rijetkog 
tumora središnjeg živčanog sustava koji često  
patologu predstavlja dijagnostički izazov zbog slič-
nosti s ostalim tumorima parenhima pinealne žli-
jezde. Jedino ispravno postavljena patohistološka 
dijagnoza može dovesti do odgovarajućeg izbora 
terapije i ispravnog kliničkog pristupa pacijentu s 
ovim tumorom. Potrebna su daljnja istraživanja 
kako bi se analizirala patofiziološka osnova nastan-
ka svih tumora pinealne žlijezde s naglaskom na 
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potencijalno lakše razlučivanje graničnog entiteta 
poput PPTID-a od pineocitoma i pineoblastoma. 
Daljnja molekularna istraživanja bila bi korisna pa-
tologu u postavljanju standarda i izradi smjernica 
koje bi pomogle u postavljanju točne dijagnoze.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da ne postoji 
sukob interesa.
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