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Meningiom Kavramlarinin Gozden
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PAPILLER MENINGIOM

Tamim

Histolojik olarak papilla formasyonu ile karaterize, agresif
klinik davranig gésteren meningiomlara papiller meningiom
denilir.

Tarihge ve terminaloji

Meningiomlarda papiller patern ilk kez, 17 kere opere edilen
ve otopside pulmoner metatazi olan bir olguda, Cushing ve
Eisenhardt tarafindan tammlanmigtr'”. Timaor, karakteristik
ozelliji olan psddopapiller olusumlar nedeni ile bu sekilde
isimlendirilmigtir.

Insidans
Son derece nadirdir. Tim meningiomlann iginde yaklagik
%2.5'dan az bir grubu olusturur®®,

Lokalizasyon

Literatiirde bildirilen olgulann ¢ofunludu supratentorial
yerlesim gosterirken azalan siklikta, posterior fossa, spinal
kanal, petroz kemik ve kauda ekuina yerlesimli timdrler
bildirilmigtir™".

Yasg ve cinsiyet dagilimi

Genellikle cocuklarda ve geng erigkinlerde izlenir. Klasik
meningiomlanin gérilme yagi ortalama 5. dekad iken papiller
meningiomda bu ortalama, 36.5 yasa inmektedir. Kadin erkek
oram 1.3:1 olarak bildirilmigtir™".

Makroskopi
Gross olarak nekroz ve kistik degisiklikler izlenebilir.

Histopatoloji

Tamér igin tipik olan papilla formasyonu, doku takibi
sirasinda artifisyel olarak olugsmakiadir. Neoplastik hiicreler
genig ve uzun sitoplazmik uzantlan ile perivaskiiler dizilim
gisterme edilimindedirler. Bir difer degisle, timor hicreleri
ependimal psddorosetleri andiran formlar olugturmaktadir.
Perivaskiiler alanlarda belirgin peripapiller retikulin afi oldukca
tipiktir. Tamaor papiller patern yanmisira meningotelyal,
tranzisyonel ve angioblastik ozellikler de gosterebilmektedir.

* Hacettepe Universitesi Top Fakiittesi Patoloji Anabilim Dak

Ankara Patoloji Bllteni = Cilt 13 (1), 23-27, 1996

Ancak psammoma cisimcikleri ve tipik yumak formasyonu
genellikle izlenmez.

Neoplastik elemanlar, meningotelyal hiicrelerin nikleer
dzelliklerini andiran, uniform, monoton hicrelerdir. Fokal nekroz
ve degisken olmakla birlikte mitotik aktivite sikhkla izlenir®*.,

Elektron mikroskopi

Ultrastrukturel olarak papiller meningiomlar olusturan
hucrelerin intermediate filamanlar ve desmozomlar icerdigi
gosterilmigtir™

Immunhistokimya
Meningiomlar ile ayni immunhistokimyasal profile sahip

olmakla birlikte antijenik 6zelliklerini yitirebilirler®™.

Diagnostik kriterlerin dzeti
i. Gocuk ve geng erigkinler
ii. Papilla formasyonu

iii. Sitolojik monomaorfizm
iv. Mitoz

Ayirici tam

Papiller ependimoma, astroblastoma ve koroid pleksus
tiimarleri gibi Santral Sinir Sisteminin (SSS) papilla formasyonu
ile karakterize primer timorleri ayinel tamida diisiindimelidir,
Ancak gilal fibriler asidik protein (GFAP) immunreaksiyonu ile
glial kékenli timdrler ekarte edilebilir. Koroid pleksus timdrleri
de intraventrikuler  vyerlesimleri  ve  transthyretin
immunreaksiyonu ile papiller meningiomdan aynlabilir.

Ayinci tamda disindimesi gereken en Onemli tamar
grubunu, amelanotik melanoma ve papiller adenokarsinom gibi
metatatik neoplazmlar olusturmaktadir. Yamisira papiller pattern
gosteren mezotelyoma, sinovyal sarkom, ve alveoler
rabdomyosarkom gibi mezankimal tumdérler de goz dninde
tutulmadir™.

Prognoz .

Literatiirde bildirilen olgulann % 75'inin lokal invazyon
gosterdikleri  bilinmektedir. Bu nedenle de, klasik
meningiomlarda saptanan % 10-20’ler dolayindaki rekurrens
orani, bu timorlerde % 55'ler gibi gok yiksek bir dedere
ulasmaktadir. Gene oldukga yiksek (%20) metastaz egilimi
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gdsterirler. Yayinlanmis olgulann % 50'si operasyondan sonra
15 yiliginde timaorden dolayr kaybedilmigtir™®,

Grading

Diinya  Saghk  Orgdti  (WHO)  SSS timarleri
Klasifikasyonunda, biyolojik davramsi Grade II, Il olarak kabul
edilmistir”,

ATIPIK VE ANAPLASTIK
(MALIGN) MENINGIOM

Tarihge ve Terminoloji

Meningiomlarin klasik, atipik ve anaplastik (malign) olarak
en azindan i¢ gruba ayriimasi konusu tiim otdrler tarafindan
kabul gérmektedir. Bununla birlikte atipik ve anaplastik
meningiom tamimlamasindan heniz bir konsensus olusmadii
icin, cesitli gruplar kendi deneyimlerinin belirledigi morfolojik
kriterlere bagl kalmaktadir. Kabaca deferlendirilecek olursa, iki
temel egilim ortaya gikmaktadir,

Birinci goris, atipik meningiom terminolojisinin, anaplazi
kriterlerini tagimayan ancak artmis mitoz gosteren neoplaziler
igin kullamrken, malign meningiom kavramim nekroz, sik mitoz
veya beyin invazyonu gdsteren anaplastik tlmdrler igin
yedlemektedir. Bu gdriige yakin olanlar Viyana ve San Fransisco
gruplandir. Ancak bu gruplar iginde de artmig mitotik aktivitenin
sayisal dederi konusunda farkh gortsler olmakla birlikte kritik
deder 5 mitoz/10BBA olarak kabul edilmektedir™.

Bir diger gorus ise, hiperselillarite, paternsiz biiyiime, fokal
nekroz varhid, mitoz yamsira yiiksek nukleus/sitoplazma oran,
kaba kromatin ve belirgin nukleol varlii gibi sitolojik atipi
gdsteren meningiomlanin  atipik olarak isimlendirilmesini
dnerirken, malign kavramini belirgin anaplazi ve beyin
invazyonu gosteren neoplazmlar ile sinirlamak egilimindedir. Bu
gdriis WHO, Mayo ve Helsinki gruplaninca benimsenmekte olan
diagnostik kriterlerin temelini olusturmaktadir™""™.

Insidans

Budka'nin genis serisinin, %87.6'sim klasik meningiomlar
olustururken, %7.2'sini  atipik, %2.4'lni anaplastik
meningiomlar olusturmaktadir.”. Jaaskelainen'in serisinde ise
bu oranlar klasik @rnekler igin %94.3, atipik meningiom igin
%4.7, anaplastik timorler igin %1 dolaylarindadir™. Seriler
arasinda ki bu farkhlk, cesitli gruplann kullandigi histolojik
kriterlerin farklihdindan kaynaklanmaktadir,

Dagilim paterni
Atipik veya malign meningiomlann daha sikiikla fatks ve
lateral konveksitede yerlestikleri dikkati gekmektedir®.

Yas ve cinsiyet

Jaaskelainen'in  serisinde klasik, atipik wve malign
meningiomlu hastalarin ortalama yaslan (mean 50-55) arasinda
anlamh bir farklilik saptanmazken, bir bagka seride yiksek
grade’li meningiomlann pik insidansinin 6. ve 7. dekadlar
oldugu bildirilmektedir™ ™.

Klasik tip meningiomlann gorilme sikhd kadin hakimiyeti
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gosterirken, histolojik snaplazi gdsteren meningiomlarda bu
oran izlenmemekte v hafif bir erkek hakimiyeti kargimiza
glkmaktadir™ ™.

Giriintiileme

Angiografide izlenen arteriovendz sant, maligniteyi
digtindiren énemli bir bulgudur'®.

CT'de hiperdansite ve belirgin perilezyonel ddem, yiksek
grade'li lezyonlan diigiinddrimektedir. Kalsifikasyon nadir olarak
izlenir®",

MRI'da noduler, irregiler serebral yizey, belirgin perifokal
ddem, kemik destruksivonu  maligniteyi  cadrnistirir,
“Mushrooming” denilen tiimériin ana kitlesinden perifere dogru
biyiime efilimi gdstermesi de malign meningiomlar igin
tipiktir="",

Norolojik semptomiar
Bir calismada en sik rastlanan bas vuru bulgusunun parezi
olduu bildirilmektedir™.

Tedavi

Histolojik grade'i ne olursa olsun meningiom tedavisinde en
tnemli tedavi gekli cerrahi eksizyondur. Cerrahinin boyutu
genellikle rekurrens hizim belirleyen en dnemli parametredir.
1957°de Simpson‘un @nerdigi cerrahi grading sistemi bugiin
hala gegerlilifini korumaktadir (Tablo 1). Grade | operasyonda
rekurrens hizi %9 iken, Grade || operasyonda bu oran iki misline

Grade 1 | Tdmdr, dura, kemik veya siniisiin total gikarimas
Grade Il | Tamériin total gikariimasi, duranin koagilasyonu
Grade |Il | Subtotal timar gikanimas, dura gikartlmig veya
birakilmig olabilir

Grade |V | Subtotal timér, dura, kemik ve siniisde timar mevcut
Grade V | Biyopsl e
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Tablo 1 : Cerrahide Simpson Grading
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cikmaktadir'™. Simpson duramin Gnemini vurgulamis ve
rekurrens olarak dederlendirdiimiz bazi tdmaorlerin primer
timore yakin duradan koken alan yeni timoral olusumlar
olabilecedine dikkat gekmistir™. Duranin koterizasyonu yerine,
uygun olan lokalizasyonlarda genis dural eksizyon
onerilmektedir. Benzer bir gozlem Jaaskelainen tarafindan da
yapilmig, ve total cerrahiye kargin rekurrens gosteren olgularda
dural insersiyonun koagulasyonu, kemik invazyonu ve timortin
yumusak kivaml olmasinin istatistiksel olarak anlamli risk
faktorieri oldugu bildirilmigtir'™.

Atipik veya malign meningiom tamisi alan olgulann olasi
erken rekurrens yoniinden klasik tiplere gore daha sik aralarla
takibi onerilmektedir.

Gerek atipik ve malign meningiomlarda gerekse subtotal
cerrahi uygulanan olgularda radyoterapi bugin igin tartigiimaz
tedavi seklidir™' Radyoterapi rekurrens-free intervali belirgin
olarak uzatmakta ve hastanin yasam kalitesini de olumsuz
olarak etkilememektedir. Radyoterapi dozu 50-57Gy arasinda
dedismektedir"*".
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Kemoterapotik ajan olarak siklofosfamid, doxorubisin
hidroklorid ve vinkristin kullanimaktadir. Ancak kemoterapi
malign meningiomlarda yiiz giildiriicii sonuglar vermemistir.

Makroskopi

Klasik ve papiller meningiomlar cerrahi sirasinda atipik ve
malign orneklere gére daha kiclktirler™. Nekroz ve
hiperseliilarite nedeniyle yumusak kivamli olabilir.

Histopatoloji

Her ne kadar grading meningiomlarda kesinlik
kazanmamigsa da grade ve klinik seyir arasindaki anlamir iliski
goz ardi edilemeyecedinden meningiomlar kategorize etmek

‘zorunlugu dogmakladir. Meningiomlar genel olarak mitotik

aktiviteleri, diferansiasyon ve anaplazi durumlan temel alinarak
derecelendirilmektedir,

Helsinki grubu, arkitektur kaybi, hiperselilarite, niikleer
pleomorfizm, mitotik aktivite, fokal nekroz ve beyin invazyonu
esas alinarak yapilan morfolojik de@erlendirme ve skorlama
esasina dayanan bir grading sistemi kullanmaktadir(Tablo 2)

ey

' Kardinal dzellikler

SRRk by A S L e
¥ Hiperselilarte 0

~ Nilkleer pleomorfizm
*Mitotik figarer
* Fokal nekroz 0
- Beyin invazyonu

~ Grade " ToplamPuan

. (Grade | (benign) g

 Grade |1 (atipik) e

| GrdelW(anaphstik) -~ ) o
Grads |V (sarkomatoz) e

_ *Jaaskelainen J., et al: Surg Meurol 24:165-172, 1985,
- “Janskelainen J., et al: Surg Neurol 25:232-242, 1986,

Tablo 2 : Helsinki grubunun dnerdigi derecelendirme sistemi *

i),

Mitotik aktivite konusunda daha @ncede belirtildigi gibi
kesin sayisal degerler meveut degildir, ancak artmig mitoz sayisi
gbzlemciyi uyarmalichr.

Meningiomlar genellikle yumaklar (“whorl”) yapma
edilimindedirler. Ancak diferansiasyonununu vyitiren bazi
meningiomlar paternsiz biylrler ve buna “sheeting” ya da
tabakalanma, tabakalar halinde biiyiime denilmektedir *'".

Bunlann yamsira, hiperseliilarite, fokal nekroz, yiksek
nikleus/sitoplazma orani, kaba kromatin ve belirgin nukleol
varligi gibi sitolojik atipide izlenebilir. Bitiin bu morfolojik
kriteler bir grup patolog icin atipik meningiom kriterleridir.*™*".

Beyin invazyonu, malign meningiomun bir zelligidir. Pial
engelin yikilmas: ve noropilin direkt invazyonu ile siiperfisiyel
perivaskiller yayihm arasinda dnemli bir farkliik yoktur. Ek
olarak belirgin anaplazi ve mitoz gosteren meningiomlar da
malign grupta degerlendiriimektedir®™*"
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Diagnostik kriterlerin Gzeti

I. Mitoz

Il Hiperselilarite

. Nekroz

v, “Sheeting”

v. Sitolojik atipi (yiksek nukleus/sitoplazma orami, kaba
kromatin ve belirgin nilklesl varhgr)

vi. Beyin invazyonu

Aytrict tami

Meningiomlarin grading'i astrositomlar gibi oturmus
olmadifindan en onemli ayinci tam klasik, atipik ve malign
meningiom arasinda yapilacak olan ayinci tamdir. Bu konuda
her gézlemci birlikte calighg cerrahi ve radyoterapi ekibine ve
kendi deneyimlerinin belirledigi morfolojik kriterlere badgl.
kalmalidir. Bir kurum iginde standart tek bir grading sisteminin
kullaniimasi hastalanin izlemi agisindan en dogru olan
yontemdir.

Ayinici tamda disinilmesi gereken bir difjer mezankimal
lezyonda primer meningeal sarkomdur. Ancak timor iginde
meningotelyal odaklann varlii ve epitelyal membran antijen
(EMA) immunreaktivitesi, grade’i ne olursa olsun meningiom
tanist lehinedir™

Metastatik ~ karsinom  tamisinda,  spindle hiicre
komponentinin yokluju ve meningiomlarda sekretuar alt tip
diginda son derece nadir olan sitokeratin immunreaksiyonu
sayesinde ekarte edilebilir*®.

Gliosarkomlarda bifazik morfolojileri ile bazen yanilgiya yol
acabilirler ancak GFAP ayinci tanida yol gostericidir.

Prognoz

Tidm meningiomlarda rekurrens orani ortalama olarak %10-
20 dolaylaninda belirtilmektedir. Rekurrens mizinin dncelikle
lokalizasyon wve uygulanan cerrahi  ile  belirlendigi
bilinmektedir™'. Ancak bir seride, total cerrahiyi izleyen 5 yil
igindeki rekurrens oranlan klasik meningiomlarda %3, atipik
meningiomlarda %38 ve malign meningiomlarda %78 oraninda
bulunmustur Ve gene aym galigmada median rekurrens
zamanlan sirasiyla 7.5, 2.4, ve 3.5 yil olarak bildirilmigtir™.
Buda uygulanan cerrahiden bafimsiz neoplazma ait baz
faktdrlerin progresyon ve rekurrensde etkili oldufu gergegini
gindeme getirmektedir.

Meningeal timarlerde izlenilen bu yilksek rekurrens oranlar
pek cok arastirmaciyl bazi prediktif morfolojik parametreler
belirlemeye yneltmistir. de la Monte, subtotal cerrahiyi izleyen
meningiom rekurrensi igin  belirleyici olan histolojik
parametreleri saptamak amaciyla yaphd bir galigmada,
hiperseliilarite, hemosiderin depolanmasi, sheeting, belirgin
nikleol vangr tek hiicre nekrozu veya odaksal nekroz ve nilkleer
pleomorfizmin meningiom rekurrensi ile pozitif korelasyon
gosterdigini bulmustur"™. Jaaskelainen de histolojik olarak
benign meningiomlarda total cerrahiyi izleyen rekurrens igin
dural insersiyonun koagiilasyonu, kemik invazyonu ve timarin
yumusak kivamb olmasinin yiksek risk faktdrleri oldugunu
belirtmigtir™.
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Grade | Grade |1 Grade Il Grade IV
VR W] SRR SRR o S T e

 Klasik meningiom =

Papiller meningiom o gt
Atipik meningiom 5 .

~ Malign (anaplastik) meningiom

Tablo 1 : Meningiomlarda malignite skalasi

Bazi arastirmacilar meningiomlarda, BUdR isaretlenme
indeksi baz alinarak yapilan hesaplamalarin, timérin dublike
olma zamani ve rekurrens riskini tayin etmekte kullanilabicegini
one siirmektedirler™.

Grading

WHO  S55 Timdrleri  Klasifikasyonunda,  atipik
meningiomlarin biyolojik davramsi Grade |1, anaplastik (malign)
meningiomiarin ise gosterdikleri anaplaziye badh olarak Grade
11, IV olarak kabul edilmistir(Tablo 3).

Proliferatif aktivite

Mitozun degerlendiriimesinde daha objektif olan mitotik
indeks hesaplamalan gerekmektedir. Bu amagla pek gok
aragtirmaci ¢esitli proliferasyon markerlanm kullanmiglardir.
Gerek AgNOR degerlerinin, gerekse BUdR, Ki-67 ve MIB - 1
igsaretlenme indekslerinin meningiomlarin histolojik tipleri ve
rekurrens ile korrelasyon gosterdigi, bu nedenle prediktif amagl
kullanilabilecegini  dne sidren ¢ok sayida calisma
mevcuttur™™™. Total timér kitlesi, hiicre kaybi ile canli
hiicrelerin proliferatif potansiyeline baglidir ve meningiomlar
gibi hicre dongidsindn (“turn over”) yavas oldufju tiimdr
gruplarinda isaretlenme indeksi gicli bir prediktif deger
olmaktadir.

DNA flow sitometri galismalar prognozun tayininde
yardimei olabilmektedir *. Andploidi ve rekurrens arasinda

anlamh korrelasyon mevcuttur. Yiksek proliferatif indeks
agresif klinik seyir ile iligkilidir®",

Histogenez

Meningiomlarin histogenezi konusunda gok farkl gériigler
mevcuttur. Kdken aldi§i hiicre igin dne siriilen adaylar, dural,
endotelyal, fibroblastik ve epitelyal hiicreler olmustur. Sorun,
ortaya gikan timdriin yukardaki hiicre tiplerinden higbirini tam
anlamiyla yansitmamasindan kaynaklanmaktadir. Morfolojik
olarak bazi tomérler mezankimal bazilan epitelyal, ya da her
ikisini birden temsil etmektedir. Bu morfolojik dzellikler
immunofenotipik galigmalar ile de kanitlanmigdir. Meningiomlar
EMA ve vimentin eksprese ederler. Bugiin igin menigiomlarin
araknoidal villuslan orten, mezankimal ve epitelyal ozellikler
gbsteren “aracnoidal cap cells” denilen hiicrelerden koken aldig
disiniimektedir. Noroektodermal orijinli oldugu disinilen
leptomeninkslerin, mikst ektodermal-mezodermal orijinli
olabilecedi giriisi afjirlik kazanmaktadir™**.

Genetik

Meningiomlarda ilk tammlanan ve en sik rastlanan
sitogenetik degisiklik %40-80 oraminda saptanan kromozom 22
monozomisidir. Bu monozomiye genellikle parsiyel veya total
14., 17. ve Y koromozom kayiplan eslik eder. 22. koromozom
monozomisi veya bu kromozomun uzun kolunun terminal
delesyonu meningioma gelisiminde rol oynayan 22.
kromozomda lokalize bir veya birden fazla timar siipresor genin
varligina isaret etmektedir . Bu olasi timér siipresor gen
veya genlerin 22q12.3-qter bolgesi ile myolobulin lokusu
arasinda yerlestii gésterilmistir™*". 22. kromozom iizerindeki
tiimor suppressor genin kaybi meningiom tiimorogenezinde
inisiasyon asamasinda rol oynarken kromozom 10'da
heterozigosite kaybimin meningiom progresyonunda etken
olabilecegine dair caigmalar meveuttur™.
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