MENINGIOMA

Dr. Suzan Zorludemir*

Meningiomalar, tim intrakranial neoplazmlarin %13-18"ini
olugtururlar. Araknoid granillasyonda bol miktarda var olan
araknoidal cap hiicrelerinden koken alirlar. Bu hicreler ayrica
intrakranial, intraspinal araknoidal membranlarda ve tela
koroideada da bulunurlar. Epitelyal ve mezenkimal yonde
diferansiyasyon gdsterirler. “Whorl” ve psammom cisimciklerini
olusturma edilimine sahiptirler.

Cushing ve Eisenhardt klasik monograflarda, histolojik tipe
bakmaksizin, primer meningeal kitlelerin tamamini meningioma
baghg altinda yer almis, non-meningotelyal timdrler, diger
mezenkimal tomarler ve orijini bilinmeyenler ayn bashklar
altinda toplanmsgtir.

Meningiomalar orta yaslarda, genellikle 3. dekaddan sonra
gdrdlir. Kadinlarda daha goktur (%60). Kadin/erkek orani
2/1'dir. Bu oran intrakranial meningiomalarda 3/2, intraspinal
olanlarda ise 10/1'dir Blyimeleri hormon iligkili gibi
gorilmektedir. Gebelikte ve menstrual siklusun luteal fazinda
Klinik olarak belirginlegirler. Diger ostrojen bagimli timdrlerle
(meme), progesteron reseptor ekspresyonunun yayginhgini
gostermis, daha az sayida da ostrojen reseptor varhig
saptanmistir. Ancak, meningiomalanin orijin ve tedavisindeki
hormonlarin rolii heniiz yayinlanmamistir. Gocuklarda ender
gbrillen timdrlerdir. Cins ayinmi yoktur. Goriildiginde malign
olma egilimindedirler, dzellikle papiller ve hemanjiyoperisitik
tipler gibi... Travma meningiomaya sebep olarak ileri sirildr.
Ancak iliski acikca kamitlanmig degildir. Meningioma ile
radyasyon (timdr, tinea kapitis ve nevus igin alinan) iliskisi gok
iyi bilinmektedir. llging olarak, yapilan galigmalar, ilave
kromozomal anomaliler olsun ya da olmasin, monozomi 22'nin
yaygin sitogenetik bulgu oldufunu ortaya koymustur.

LOKALIZASYON

Intrakranial ~ yerlesimli  meningiomalar  gogunlukla
supratentorial yerlesimlidir. Sikhk sirasina gore parasagital
(%50), serbest konveks yiizey, sfenoid kanatlar, tuberkulum
sella, olfaktor yarik, foramen magnum, optik sinir, tentorium
serebelli ve koroid pleksusta goriliir. Ventrikil lokalizasyonu
enderdir. Spinal meningiomalar en sik torakal bolgeyi tutar.
Ender olarak ektopik, kafatasinda (intraosseoz) ve gesitli
ekstrakranial dokularda (orbita, orta kulak, nazal ve paranazal
sinisler, parotis glandi, boyun, sagh deri, mediasten, akciger)
meningiomalar tarif edilmistir.

KLINIK VE RADYOLOJIK BULGULAR
Intrakranial ~ Meningioma: Bu lokalizasyondaki
meningiomalar nonspesifik  bulgular verir. Genisleyen
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intrakranial kitleye bagh fokal norolojik defisitler, intarakranial
basing artma bulgulan ve bayilma gdrildr. Bayilma,
intraparankimal tiimdrlerdekinden daha azdir.

Radyolojik olarak dura ile iliskili genellikle lobiiler, oldukga
vask(ler, kontrast tutan kitlelerdir. Sikhkla durayi infiltre ederler.
ozellikle sfenoid kanatlarda yer alan timorler diffiz plak
tarzindadir, “meningioma en plaque”™ olarak isimlendirilir. Bazi
meningiomalar ise intramural ya da peritimaral kistle birliktedir.

T, afirhk gorintilerde signal karakteristikleri ile histolojik
subtip arasinda korelasyon bildirilmistir. Kollajenden zengin,
fibroz wve transisyonel timdrler hipodens; sinsityal ve
hemanjiyoperisitik tipler hiperdens (parlak) gdriinimdedir.

Intrakranial tiimorlerin aksine, ¢ogunlukla beslenme
eksternal karotid sistemden saglanir. Bazi meningiomalar da,
altta yatan beyin dokusunda vazojenik ddeme neden olur,
Patogenez belli defildir. Boyut, proliferasyon aktivitesi ve
timarun histolojik tipi ile iligkili gordlmektedir. Malign
meningioma, beyine invazyon olusturmus belirgin serebral
ddemle birliktedir. Intrakranial meningiomalar kranial
kemiklerde hiperostozise neden olur. Ender olarak osteolitiktir.

Optik Sinir kilift meningiomalari: Intrakranial ve intraspinal
drneklerden daha az sikhktadir. Gocuklar ender tutulur. Klinik
bulgular, gorme kaybi, pitozis ve strabismustur. Bazilan primer
olarak intradural, digerleri orbital yumusak dokuda serbesttirler.

Intraspinal Meningiomalar : Tiimér komsu spinal korda
dogru genigler. Segmental ndrolojik defisit olusturur.
Tomdrlerin godu, normal meningotelyal hiicrelerin konsantre
oldugu sinir kdkinin cikis alamna lokalizedir (ventral ya da
lateral). Gofu intradural ekstrameddillerdir. Ender olarak
intramediiller olabilir. Servikotorakal segment daha sik tutulur.
Lumbosakral lezyonlar enderdir. Dens kalsifikasyon yaygindir,
Intraspinal meningiomalar intrakranial olanlarin aksine, nadiren
cevre kemik yapilan tutarlar,

Ventrikiler sistemde 3. ventrikill, lateral ve 4. ventrikil
tutulabilir, _

Meningiomalar genellikle tektir. Schwannom ile birliktelik ve
Von Recklinghausen hastalifinda multipl meningiomalar
bildirilmistir. Ender olarak meningiomalar metastatik
karsinomaya ev sahipligi yaparlar. Yavas seyirli, codunlukla
benign timdrlerdir. Rekiirrens orami %15-20'dir. Rekirrensle
cerrahi eksizyon arasindaki interval ortalama 5.5 wyildir.
Rekirrenste en dnemli etken inkomplet cerrahi eksizyondur.
Metastaz nadirdir. Metastaz oram tipik meningiomalarda
%0.1'den azdr.
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MAKROSKOBIK BULGULAR

Meningiomalann godu yumusak kivamda, dizgiin yizeyli,
genig tabanla duraya oturmusg kitlelerdir. Fibriz lezyonlar daha
sert ve kesmeye direnglidir. Kalsifikasyon ve ossifikasyon
alanlan icerebilirler. Lipidden zengin lezyonlarin kesit yizeyi
parlak sari renktedir. Miksomatdz degisiklikler nedeniyle de
bazilan semijelatindz kivamdadir. Tipik meningiomalar
leptomeninksleri iter, komsu beyin dokusu ile iyi klivaj veren
kenar olugturur. Beyin invazyonu yoktur. Kranial sinirler ve
hilyik kan damarlari kitle nedeniyle yer dedistirir, ya da timor
tarafindan sanlr. Kistik defjisiklikler gorlebilir Duray infiltre
edebilirler. Komsu kemide, cevre kas ve yumusak dokulara
invazyon yapabilirler. Lezyonun (zerindeki kemik kalinlasabilir,
hiperostotik bir goriinim olabilir. Arasira kemikte litik
gorindme rastlamr. Ozellikle sfenoid kanatlarda yer alan
olgularda timér yassi plak bigimindedir ve “meningioma en
plaque” olarak adlandinlir.

MIKROSKOBIK BULGULAR

DSO tarafindan yapilan son siniflandirmaya gére kabul
edilen histopatolojik turler tablo-1'de  gaoridlmektedir.
Mikroskobik olarak oldukga farkli ve heterojen yapiya sahiptirler.
Cok azi plr formdadir.

Meningotelyomatoz, transisyonel ve fibréz meningiomalar
genellikle ayni timorde birlikte goriiliirler. Bu {g histalojik
varyant meningiomalann klasik spektrumunu olusturur,

Tabla - 1 : Meningiomalann histopatolojik tarleri

Tipik Meningiomalar
Meningotelyal (Sinsityal)
Fibréz (Fibroblastik)
Transisyonel (Mikst)
Psammomatdz
Anjiyomatoz
Mikrokistik
Sekretuar
Seffaf hiicreli
Kordoid
Lenfoplazmositik
Metaplastik

Atipik Meningioma

Papiller Meningioma

Anaplastik (Malign) Meningioma

Meningotelyal (Sinsityal) Meningioma : Meningotelyal
hilcrelerin olusturdudu lobiler yapi gdrilir. Hiicreler oval ya da
yuvarlak nilkleus, kigik tek niikleolus icerir. Sitoplazma sinirlar
belirsizdir. Sinsityal goriinim olugturur. Fibroz doku tipik olarak
yoktur. Sikhkla niikleer sitoplazmik inklizyonlar goralir,
“Whorl” yapisi siktir. Bu, bir odak gevresinde meningotelyal
gdzelerin gevrelenmesinden olusur.

Fibriéz meningioma : Kollajenden zengin bir matriks icinde
yeralan hicrelerden olusur. Hiicreler genig ve hiperkromatik
nikleusa sahiptir. Bazi lezyonlar Schwannoma'yr taklit eder,
Whorl vapilari, psammom cisimecikleri ve intraniikleer

psédoinklizyonlar transisyonel timarlerdekinden daha az
gaorilir,

Transisyonel Meningioma : Menigotelyal ve fibroz alanlar
igeren mikst tamérlerdir. Belirgin lobiller, “Whorl" yapilari,
kollajenize kan damarlar ve psammom cisimciklerinden
olusurlar. Kigiik lobillerin merkezi sikhikla sinsityal, periferleri
fibroblastiktir.

Psammomatiz Meningioma : Spesifik sitolojik yapiya
sahip timdérler degildir. Psammom cisimciklerinin yaygin
oldufiu meningiomalara bu ad verilir. Psammom, konsantrik
kollajen fibriler yapi zerine kalsiyum apatit kristali gokmesi ile
olusur. Biyolojik olarak yavas seyirli timaorlerdir. Siklikla spinal
dura ve olfaktor yankta lokalizedir.

Anjiyomatdz Menigioma : Cok sayida biyik ve kigik
damar kesitleri igeren meningiomalardir.

Mikrokistik Meningioma : Bu nadir form dnceleri “humid”
varyant olarak bilinirdi. Kadinlarda daha fazla gorilir. Kesit
yiizeyi islak - parlak goriinimdedir. Kistik yapilar icerir. Gevsek
yapida bir zeminde, dafimk pleomaorfik hiperkromatik niikleuslu
hiicrelerden ve hylanize damarlardan olugur. Timaérin
mikrokistik yapisini, neoplastik hiucrelerin - ksantomatoz
dedisiklikleri ve interselldler sivi dolu bosluklar olusturur. Bu
histolojik tip igin de prognostik dnem bildirilmemistir.

Sekretuar Meningioma : Tipik meningiomalarin kigdk bir
gurubudur. Psddopsammom cisim olarak bilinen hyalen
damlaciklar igerir. Bundan dolayi da sekretuar meningioma
olarak isimlendirilir. Psodopsammom cisimler kuwvetli PAS
pozitif ve diastaza rezistandir. Klinik olarak diger
meningiomalardan farkh dedgildirler.

Seffaf Hiicreli Meningioma : Bu nadir tip, glikojenden
zengin poligonal seffaf hilcre tabakalanindan olugur.
meningotelyal yapi belirsizdir. Zayif whorl formasyonu
mevcuttur. Stromal ve perivaskiler asin kollajen birikimi
mevcuttur. Bu timdorler lokal rekirrens ve subaraknoidal
yayilim gosterirler.

Kordoid Meningioma : Ender goriilir. Kordomaya benzer
epiteloid hiicre kordonlarindan olugur. Demir eksikligi anemisi
ve poliklonal gammopaty ile birlikte bulunabilir. Tamdriin
rezeksiyonu ile her ikisi de geriler. Bu histolojik tipte ¢ogu
olgularda agresif klinik seyir gérilir.

Lenfoplazmositik Meningioma : Ender gériilen tiimérlerdir.
Cesitli miktarlarda lenfosit ve plazma hicrelerinden olugan
infiltrasyon gdruliir. Bu lenfoplazmasitik reaksiyon herhangi bir
klasik meningioma paterni ile birlikte olabilir. Fakat siklikla
kordoid varyant ile birliktedir. Germinal merkezler, Russell
cisimler ve amiloid garilebilir.

Metaplastik meningioma : Meningotelyomatoz wve
transisyonel lezyonlarda lipid, ksantomatdz, kemik ve kikirdak
alanlar gorilebilir. Nadir olarak da miksoid metaplazi izlenebilir.
Metaplastik kemik dokulan, komsu kafatasimin  reaktif
kemiginden aynimahdir.

siToLoJl

Meningiomalanin  intraoperaif tamsinda faydal bir
yontemdir. Vakalann ¢odunda anaplastik karsinoma
meningiomadan aynlir. Meningotelyal timar hicreleri oval ya
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da yuvarlak nukleuslu, soliter belirgin nikleoluslu, ince kromatin
sebekesine sahiptir. Selliler kohezyon tipiktir. “Whorl" yapilan
qdriliir. Klasik pstdoinkliizyonlar rahatlikla ayirdedilebilir,

FROZEN-SECTION

Lobiler whorl yapilan ve psammom cisimcikleri sikhikla
frozen kesitlerde gorilmez. Bunlanin yoklugunda, ayinci tanida
metastatik karsinoma ve glioma dusindimelidir. Dondurma
artefakti olarak izlenen nikleer pleomorfizm ve hiperkromazi
karsinomay! disindirdr. Hicrelerdeki artifisyel ayrnima ise
gliomay taklit eder. Fokal meningotelyal yapmin gériilmesi
ayirict tanida onemlidir

ULTRASTRUKTUREL YAPI

Klasik meningiomada (6zellikle meningotelyal transisyonel
tipte) sitoplazmik girinti ve gikintilar, intermedier, iyi geligmisg
desmozomlar ve hemidesmozomlar mevcuttur.

Fibroz meningiomada kohezyon zayftir. Kivrintilar azdir.
Gesitli miktarlarda kollajen bulunur. Sitoplazmik flamentler
dafiniktir. Fibroblastlardan farkl olarak, timar hicrelerinde diz
endoplazmik retikilin gelisimi zay:ftir.

Mikrokistik meningiomalarda; geniglemis, siklikla fibrilden
fakir hiicre uzantlan, iyi geligmis desmozomlarda sonlanir.
Interselliler bosluklar elektron gevsek nateryal ile doludur.
Sekretuar meningiomada intrasitoplazmik limen, yiizeyinde
mikrovilluslar ve amorf salgl materyali gériilir. Desmozomlar
komsu hiicrelerin baglantilanini saglar.

IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

Diagnostik olarak en yararll gdsterge, Epitelyal Membran
Antijeni (EMA) ile membrandz immunoreaktivitedir. Pozitiflik,
ultrastriiktiirel seviyede epitelyal diferansiyasyonu ve fibriz
varyantlari daha belirgin olan transisyonel ve meningotelyal
lezyonlarda daha belirgindir. Kordoid meningiomalarda
boyanma fokaldir. Membran boyanmasi zayif olan
meningiomalann godunda reaktivite sitoplazmik olabilmektedir.
Fokal sitoplazmik boyanma ile birlikte, hafif membrandz
reaktivite bazi Schwann hicreli timdérlerde de gdrilebilir. Ayirici
tanida dnemli bir antitedir.

Vimentin ile diffiz imminoreaktivite meningiamalann tim
formlan igin tipiktir. Ancak, ayinci tani igin diagnostik bir bulgu
degildir.

Meningiomalann az bir grubu S-100 ile pozitiftir. Buna
kargin Schwannomaiarda 5-100 proteini ile kuvvetli boyanma
garildr. :

Sitokeratin tipik olarak sekretuar meningiomada bulunur.
Daha az olarak meningotelyal ve transisyonel meningiomada
gorilur. Bazi calismalarda %20'lere kadar yiikselen pozitiflik
bildirilmistir.

PsGdopsammoma cisimlerini ¢evreleyen hiicrelerde sadece
keratin igin dedil, karsino embryonik antijen (CEA) ile de siddetli
pozitiflik mevcuttur. liging olarak aym hiicreler vimentin ile
genellikle  negatif  reaksiyon  gosterirler.  Sekretuar
meningiomada serum CEA seviyeleri yiiksek olarak bildirilmistir.

AYIRICI TANI
Cesitli lokalizasyonu ve makroskobik gdrindmi oldufu
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kadar, epitelyal ve mezenkimal fenotipleri ayinci tanida temeldir.

Duradaki metastatik karsinomamin tipik globiler yapisi,
ayiricl tamida siklikla diagnostik problem olusturur. sitolojik
preparasyonlarin gofu meningiomalarin  benign yapisini
sergileyeceginden faydahdir. Karsinoma sadece anaplastik
meningiomada (kaba kromatin, belirgin nikleoluslar ve belirgin
mitotik aktivitesi olan) gOzininde bulundurulmalidir. Sadece
nukleer pleomorfizm ve hiperkromazi diagnostik anlam olarak
sinirhdir. Gunki bazi benign meningiomalar bizar atipik hilcreler
igerir. Boyle timdrler sadece mitotik aktivite ile aynlir.

Intratentorial ve intraspinal meningiomalarin
Schwannoma'dan ayriimasi gerekir. Radyolojik bulgular,
Schwannoma’larin ~ sinirin  intrakanalikiler  kismuindan
geligmesinden dolay yararhdir, Spinal foramenlerin geniglemesi
gofjunlukla spinal Schwannoma'lara eglik eder. Bu,
meningiomada nadirdir. .

Meningiomalarda geniglemis hiicreler dzellikle fibroz tipte
Schwannoma'y taklit eder. Neoplastik Schwann hiicrelerinin
gomak seklindeki nikleuslan, daha kisa, fuziform nikleusiu
fibroz meningiomadan ayrilabilir.Meningiomalarda kompakt
fasikiiler paternli gevsek alanh yapi yoktur (Antoni A ve B).
Selliller palizatlar, Veracoy body gibi akustik timdrlerde
genellikle zayiftir. Bulunursa, oldukga karakteristiktir.
Meningiomalarda S-100 proteini pozitif olabilir. Fakat genellikle,
Schwonnoma'daki gibi diffiz pozitiflik yoktur. Schwannoma'da
EMA ile membrandz boyanma olmaz. Olursa, diffiiz sitoplazmik
boyanma ile sinirhdir,

Bazi meningiomalar gliomalar taklit eder. Periniikleer halo
varsa oligodendroglioma, fibriler bir zemin olusturan uzantilar
varsa astrositoma, perivaskiler hicre gurubu varsa
ependimoma digindlir,

Meningiomalarin komsu beyin dokusu ile iligkileri oldukga
farkhidir. Meningiomalar inzaziv olsalar bile, kohoziv kiimeler ve
projeksiyonlar beyin dokusundan ayndir. Ependimoma
haricindekiler beyin parankimine diffiiz infiltrasyon olusturur,
hiicreleri néronlar ve reaktif glialar ile birliktedir. Invaziv
meningiomalar homojendir ve beyin dokusundan aynlir. Bu
yapi, rutin histokimyasal ve imminohistokimyasal GFAP igin
boyalarla kolayca dofrulamir. GFAP ile boyanma oOzellikle
astrositoma ve ependimomada gorilir. GFAP pozitif papiller
meningioma bildirilmistir. Ancak bu kural digidir. S-100 protein
pozitifligi daha gok gliomalarda rapor edilmistir Digik gradeli
gliomalar EMA ile boyanmaz. Ependimomalarda nadir EMA
pozitifligi bildirilmistir.

Anjiyoblastik meningioma gurubu eskiden problem ve
tartismalarin ~ odagimi olusturmaktaydi.  Meningeal
hemanjiyoperistioma meningeal neoplazmlarin Gnemli bir
balimiini olugturur. Oldukga selliller, geyik boynuzu seklinde
vaskiiler kanallar, oval, elonge hicreler ve yogun interselliler
retikdlin paterni vardir. Arasira meningiomalarda da geyik
boynuzu seklinde vaskiiler yapilar vardir. Fokal, siki whorl
yapilan ve nikleer berraklik belirgindir. Bazen meningeal
hemanjiyoperisitomanin klasik yapisi yoktur ve yizeyel olarak
selliler meningiomaya benzer. Bazi drnekler fokal artifisyel
papiller yapilar gdsterir. Bdyle timorler meningioma olarak
kabul edilmemelidir.

Meningioma hemanjiyoperisitomadan aynimahdir. Canki
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hemanjiyoperisitoma siklikla lokal rekiirrens ve uzak metastaz
yapar. Hemanjiyoperisitomada EMA immiinoreaktivitesi yoktur.
Her ne kadar atipik selliller meningiomada EMA zayiflii ve
yoklufju not edilmigse de elektronmikroskopi (EM) yararhdir.
Hemanjiyoperisitomada desmozomlar ve kivrintil yapi zayiftir.
Periselliler bazal lamina benzeri materyal bulunur.
Infratentorial kapiller hemanjiyoblastoma mikrokistik
meningiomaya, ya da tipik meningiomaya benzer. EMA negatif

ve PAS pozitif glikojen ve vad boyalan yardimer degildir. Giinki
meningioma, hemanjiyoblastorma ve metastatik renal hiicreli
karsinoma ayni reaktif tabloyu sergiler.

Lenfositik infiltrasyon igeren meningiomalar iltihabi
psodotimarden aynimahdir.

Meningoanjiyomatozis plaklaninda yer alan meningotelyal
hiicreler infiltratif meningioma olarak degerlendiriimemelidir.
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