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Intracranial Atypical Meningiomas
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Ozet  Diinya Saglik Orgiiti'niin (DSO) santral sinir
sistemi (S5S) timdorleri simiflandirmasinda atipik
menenjiomlar benign ve malign formlar arasinda bir
gegis grubu olarak yer almaktadir. Atipik
menenjiomlarin benign ve malign menenjiomlardan
ayiriminda kesin 6lgiitler olmamasi nedeniyle tanida
katkisi olabilecek bircok faktorii incelemek gerekir.
Atipik menenjiomlarin tiim menenjiomlarin % 4.7- %
15'ini olusturdugu bildirilmistir.

Anahtar kelimeler: Anaplazi, atipi, cerrahi, menenjiom,
radyocerrahi

Abstractt  According to the World Health Organization
(WHQ) classification of tumors of the central nervous
system, atypical meningiomas are a transitional group
between the benign and malignant meningiomas. Since
there are no clear-cut features that distinguish the three
types of meningioma it is necessary to consider many traits
and characteristics when diagnosing and locating these
tumors on the continium for this form of neoplasia. The
reported incidence of atypical meningiomas ranges from
4.7t015 %

Key words: Anaplasia, atypia, meningioma, radiotherapy,
surgery

Histopatoloji

DSO'niin SSS Tiimérleri smiflandirmasinda alt:
histopatolojik bulgu malignite lehine kabul edilmistir.
Bunlar hticresel pleomorfizm, hiperseliilarite, mitoz,
nekroz, yapisal bozulma ve beyin invazyonudur. Bu
bulgulardan olgularimizda g6zlemledigimiz bazilar
Sekil 1a-1d’de gosterilmistir.

Perry ve ark. 2.5 mm?den daha fazla mitoz
sikhigmi malignite bulgusu oldugunu 6ne strmusler
ve ayrica sheeting, hiperseliilarite, makroniikleus ve
kiigtik hiicre varligi gibi bulgulardan tigiiniin varligin
da esdeger malignite bulgusu kabul etmislerdir (28).

Mahmood ve ark. daha degisik bir degerlendirme
sistemi dnermislerdir. Yazarlar DSO’niin S85'i
simiflandirmasinda malign menenjiomlar igin belirtilen
malignite parametrelerinin her birine o bulgunun
siddetine gore 0-3 arasinda deger vermigler ve toplam
degerin 0-4 olmas1 halinde menenjiomu benign, 5-11
arasi degerleri atipik menenjiom ve 11 {izeri degerleri
malign menenjiom olarak kabul etmislerdir (20).

McLean ve ark. mikronekrozun dnemine
deginmisgler ve bu bulgunun prognozu belirleyen bir
faktor oldugunu Dbelirtmislerdir. Yazarlar
mikronekroza benign menenjiomlarda % 8, atipik
menenjiomlarda % 42 ve malign menenjiomlarda %
71 oraninda rastladiklarim belirtmislerdir (22).

Radyoloji

Literatiirde nororadyolojik tani yontemlerinin
atipik  menenjiomlarin  tanisindaki  katkis:
incelendiginde bu galigmalarla atipik menenjiom
tanisinin kesin olarak konulamayacag fikrinin yaygin
oldugunu gérmekteyiz.

Servo ve ark. bilgisayarh tomografi (BT) ve
anjiyografi ile tani koymanin gililiklerine
deginmislerdir (33).

Alvarez ve ark. atipik ve malign menenjiom
olgularinin BT’lerini incelemislerdir. Yazarlarin
bulgularina gore beyin invazyonunu distindiiren



Tiirk  Ndrogiriirji Dergisi 13: 1 - 7, 2002 Altindgrs: Intrakraniyal - Atipik  Menenjiomlar

Sekil 1: a- Mitoz (ok)

Sekil 1: b- Nekroz

Sekil 1: c- Hiperseliilarite

timor demetlerini ve intratiimoéral hipodens
alanlarin varlhig1 atipi ve malignitenin 6nemli
isaretleridir. Menenjiomun natiirii ile voliim, Sekil 1t d- Timor dokusu ve normal beyin dokusu
perilezyonel 6dem, dansite, kalsifikasyon, kemik birbirindel‘_““ OI"”‘"'I‘I"“Y“ i"-‘]‘?_‘“fWktler a__nch
tutulumu ve diizensiz konturlar arasinda bir iliski Soszl be}m} (.i,tl‘kuf;t IE;,nde ??guk flr tbunn:(,)r
olmadigim gézlemlemislerdir. Olgularimizdaki bazi iliaz;smng;;;éi; RN CrRis ¥ b
radyolojik ozellikler Sekil 2a-2f'de goralmektedir.

Serimizden rekiirens gosteren bir atipik menenjiom
olgusunun BT’si Sekil 2h’da gortilmekte ve radyolojik
herhangi bir ¢zelligi olmadigr anlasilmaktadir (1).

Sekil 2: a- Anjiyografi lateral goriintim, arteriyel fazda Sekil 2: b- Anjiyografi lateral goriinim, vendz fazda
timor boyanmasi tiimoral tutulum
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Sekil 2: ¢- Koronal MRI'da menengioma bagli kemik Sekil 2: d- Anterior fossa yerlesimli biyik bir
tutulum menengiomda intratiimdéral kalsifikasyon

Sekil 2: e- Aksiyel MRI'da peritiiméral kist olusumu Sekil 2: f- Menengiom kanamasi. Kitle gevresindeki
degisik dansite kana aittir

Sekil 2: g- Frontal yerlesimli menengiomda siddetli gevre Sekil 2: h- Rekiirens gosteren atipik menengiomun BT'si;
odemi radyolojik agidan herhangi bir 0Ozellik
yoloj ¢ 5
gostermiyor
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Sitogenetik

Atipik menenjiomlarin tanisinda sitogenetik
onemli bir yer tutabilir. Perry ve ark. (27) sekiz atipik
menenjiom olgusunu sitogenetik olarak
incelemislerdir. Bes tanesi kompleks olmak tizere alt1
olguda anomali saptamislardir. Iki olguda
kromozom 22 kayb: gozlemlenmistir. Anomaliler 1,
3 ve 6. kromozomda goriilmiis ve dort olguda
disentrik kromozom varlig1 saptanmustir. Yazarlar
ayrica daha once bildirilen 47 atipik ve malign
ve 200 benign menenjiomun karyotiplerini
incelemislerdir. Agresif timorlerde kompleks
karyotiplerin, kromozom 1,3 ve 6 anomalilerinin
ve telomerik iliskilerin sikliginin arttigim
bildirmiglerdir. Buna karsin benign menenjiomlarda
normal karyotip veya monozomi 22 goézlem-
lemislerdir.

Atipik menenjiomlarin tanisinda yardimai
olabilecek baska yontemler de vardir.

AgNOR yontemi bunlardan birisidir. Bu
yontem ribozomal RNA sentezine kaynaklik eden,
ribozomal DNA segmentlerinde yer alan, non-histon
yapisindaki AgNOR proteinlerinin gimiis ile siyah
tanecikler halinde boyanmas: ve incelenmesidir.
AgNOR sayimlar1 benign, atipik ve malign
timorlerde 6nemli farkhiliklar gostermistir (21).

Hiicre proliferasyon isaretleyicisi olarak
monoklonal antikor MIB-1 ve apoptozis-iliskili
isaretleyici p 53 menegioma histolojisinde iyi birer
belirleyicidir (7, 14, 29).

Hicre proliferasyonu niikleer antijeni (PCNA)
ve bromodeoksiuridin isaretleyici indeksinin (BudR)
menenjioma biyolojisi hakkinda degerli bilgi
sagladig1 gosterilmistir (5, 38).

Telomer uzunlugunu stabilize eden telomeraz
enzimi hemen hemen tiim kanser tiirlerinde reaktive
olmustur. Langford ve ark. 52 menenjiom olgusunda
telomeraz aktivitesini incelemislerdir (18). Atipik
veya malign tamisi alan menenjiomlarin % 95’inde
(21/22) telomeraz aktivitesi goriilmiistiir ve bu
olgularda prognoz genellikle kotii seyretmistir.
Benign menenjiom olgularinda % 17 (5/30) oraninda
telomeraz aktivitesi izlenmistir. Bu olgularin tigiinde
tiimorin total gikarilmasma kargin kisa stirede timor
biiylimesi olmustur. Diger iki olguda da bagka
primer malign hastalik saptanmistir. Yazarlar bu
iligkilere dikkat cekmekte ve telomeraz enziminin
bloke edilmesinin etkin bir tedavi secenegi
olabilecegini 6ne stirmektedirler.
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Bagka bir calismada 20 menenjiom olgusunda
c-myec ifadesi ve c-sis/PDGF mRNA ifadesi ve
protein trunleri incelenmistir. Yazarlar
immunohistokimyasal ve in situ hibridizasyon ile
atipik ve anaplastik menenjiomlarda c-myc protein
ve mRNA icin pozitiflik saptamislar, buna karsin 10
benign menegiomun sadece birisinde c-myc mRNA
igin pozitiflik gozlemislerdir (25).

Katepsin B ve katepsin L antijen diizeylerinin
invazif menegiomlarda 6nemli derecede ytiksek
oldugu gosterilmistir. Ayrica katepsin B
histomorfolojik olarak benign fakat invazif davranis
gosteren menenjiomalarin histopatolojik olarak
benign menenjiomlardan ayirt edilmesinde
kullanilmistir (35).

Hiicre kiiltiirlerinde menenjiomlarin interlokin
6 (IL-6) salgiladig1 gosterilmistir (31, 37).

TEDAVI

Atipik menenjiomlarin preoperatif tanisinin
genelde miimkiin olmadig: diisiintildiigiinde eger
bir kontrendikasyon yoksa bu olgularin cerrahi
tedavi gormeleri dogaldir. Bu nedenle tartismada ad:
gegen tedavi yontemlerinin ¢cogunun cerrahi tedaviye
ek olarak uygulandigini séylemek dogru olur.
Postoperatif donemde atipik menenjiom tanisinin
histopatolojik olarak konmasindan sonra izlenecek
yol konusunda belli bagh iki goriig vardir. Birinci
yaklagim hastayi klinik ve radyolojik olarak izlemek
ve rekiirens halinde reoperasyon veya radyoterapi
uygulamaktir. Ikinci bir goriis ise erken postoperatif
donemde radyoterapiyi 6nermektedir. Atipik ve
malign menegiomlardaki yliksek rekiirens oranlarin
diistinerek biz de ikinci gortgt desteklemekte
ve uygulamamizi bu gekilde yapmaktayiz.
Literatiirdeki bazi biiyiik serilerdeki benign, atipik
ve malign menegiomlara ait rekiirens oranlar:
Tablo 1.” de gosterilmistir.

Tablo 1: Menenjiomlarda 5. yildaki rekiirens oranlar

Benign Atipik Malign
Jaaskeldinen (11) %3 % 38 % 78
Maier (21) % 7.6 %273 . %583
Mahmood (20) % 2 % 50 % 33
Younis (38) Agresif tiimorler % 80
Perry (27) % 12 % 41 % 56
Palma (26) - % 52 % 84




Tiirk Norogiriirji Dergisi 13: 1 - 7, 2002

Milosevic ve ark. atipik ve malign
menenjiomlarin dogal seyrini ve radyoterapinin bu
timorlerdeki rolint incelemislerdir (23). Yazarlarin
vardiklari sonug geng hastalarda, modern tekniklerle
ve en az 50 Gy doz ile yapilan tedavilerin prognozu
olumlu sekilde etkiledigidir. Yazarlar tedavinin
postoperatif erken dénemde yapilmasinin 6nemini
vurgulamiglardir. Hoffmann ve ark. atipik
menenjiomlarda timoriin total ¢ikarilmadigi
zaman radyoterapi endikasyonu olabilecegini
belirtmislerdir (10).

Atipik menenjiomlar dahil genel olarak
menenjiomlarin tedavisinde kullanilmig bagka tedavi
modaliteleride vardir.

Kondziolka ve ark. stereotaksik radyosirtirji ile
50 menenjiom olgusunu tedavi etmisler ve ikinci yil
sonunda % 96 oraninda tiimor kontrolu saglandigini
bildirmislerdir (15). Radyosiriirjinin yararh
etkilerinden bahseden baska galismalar da vardir
(3, 36).

Kaba ve ark. rekiirens gosteren, total
¢ikarilamayan ve malign menenjiomlu alt1 olguya
interferon alfa-2B (IFN-a-2B) uygulamuglardir (12).
Tedavi 4 mU/m?/ giin ve haftada 5 giin subkutan
uygulama seklinde olup olgularmn besinde olumlu
yanit alinmigtir. Dort olguda tiimér biiylimesi
stabilize edilmis ve bir olguda tiimor voliimiinde
kiigtik bir azalma gozlenmistir.

Kumar ve ark. 13 bazal menenjiom olgusuna
iodin-125 ile brakioterapi yapmuslardir (16). Tedavi
icin endikasyonlar cerrahi sonrasi rekirens
gorilmesi ve cerrahi igin uygun olmayan olgulara
primer tedavi olarak digtunilmis olup
menenjiomunda kalsifikasyon olmayan dokuz olgu
tam olumlu yanit vermistir. Geri kalan dort olguda
yanit kismi olup iki olgunun menenjiomda
kalsifikasyon gozlenmis diger ikisinde ise
kalsifikasyon goriilmemistir.

Antiprogesteron olarak mifepriston ( RU 486)
menenjiomlarin tedavisinde kullanilmustir (9, 17).

Lamberts ve ark. klinik ve radyolojik olarak
timor biytmesi izlenen 10 hastaya giinde 200 mg.
mifepristonu 12 ay siire ile uygulamiglardir (17). Bu
olgu grubu 12 adet rekiirens veya primer inoperabl
menenjiom’dan olugmaktaydi. Olgularin BT ile
izlenmesi sonucunda dort olgudaki beg menenjiomda
timor buylmesinin devam ettigi, li¢ olguda
biiyiimenin stabilize oldugu ve ti¢ olgudaki dort
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tiimorde regresyon oldugu anlagilmustir.

Grunber ve ark. rezektabl olmadig digtintilen
14 menenjiom olgusuna 200 mg. oral mifepriston
vermis ve bes olguda tumor stabilizasyonu
gozlemiglerdir. (9) Timor bliylimesinin devam ettigi
ii¢ olgunun ikisinde malignite saptanmis olup bir
olgu tedaviyi reddetmistir.

TARTISMA

Atipi ile iligkili olabilecek bir ¢ok faktor
incelenmistir. Klinik bulgular, cinsiyet, yas, timor
lokalizasyonu ve tiimor blyiikligii gibi faktorlerle
atipi arasinda iliski olmadig: anlasiimistir.
Menenjiomun ekstrakraniyal metastazi, rekiirens
oran1 ve yasam suresi gibi faktorlerin atipi ile iligkili
olabilecegi diistintilmiistiir.

Menenjiomlarin ekstarkraniyal metastazi
nadirdir ve varlig1 kuvvetle maligniteyi cagrigtirir
(6,19,30,34). Benign menenjiomlarda ekstrakraniyal
metastaz insidans11/1000 dolaylarinda olup malign
menenjiomlarda % 11 ile % 43 arasinda oranlar
bildirilmistir ( 8, 29).

Ayerbe ve ark. cerrahi tedavi uygulanan
menenjiomlarda rekiirens gortilmesini etkileyen risk
faktorlerini incelemigler ve atipi ve malignitenin
rekiirensle 6nemli sekilde baglantili oldugunu
saptamiglardir. (2) Diger risk faktorleri olarak timor
lokalizasyonu, tiimoriin total gikarilamamasi ve
BT’de heterojen boyanmay1 gozlemlemiglerdir.
Tablo 1."de verilen degisik histopatolojideki
menenjiomlarin rekiirens oranlart da bu gergegi
vurgulamaktadir.

Kallio ve ark. cerrahi ve uzun donem
mortaliteyi etkileyen faktorleri 935 olguluk
serilerinde incelemislerdir (13). Seri % 94.3 benign,
% 4.7 atipik ve % 1 malign menenjiomdan olugsmakta
olup 3 ay, 1 yil ve 15 yillik yasam oranlari sirasiyla
% 91, % 89 ve % 63 olarak belirlenmistir.
Arastirmadaki baska bir gozlemde malign
tumorlerde benign olgulara kiyasla 4.6 kat daha fazla
mortalite riski olusudur.

1986 olguyu kapsayan bir caligmada 1,5, 10 ve
15 yillik yasam oranlan sirasiyla % 82, % 73, % 63 ve
% 54 olarak bildirilmistir (32).

Massachusttes General Hospital kaynakh diger
bir ¢alismada anilan merkezdeki 225 benign
menenjiomlu olgunun 5 yillik yasam orami % 83
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olarak rapor edilmistir (24). Atipik ve malign
menenjiomlu olgularda bildirilen 5 yillik yasam
oranlan sirastyla 5 50 ile % % 95 ve % 32 ile % 64.3
arasmdadir ( 26, 29, 38).

Mahmood ve ark. 14 yillik stire iginde ameliyat
edilen 25 atipik ve malign menenjiom olgusuna
iligkin deneyimlerini aktardiklari calismada toplam
mortaliteyi % 44 (11/25) olarak bildirmislerdir (20).
Iki olgu peroperatif donemde, sekiz olgu ilk bes yil
i¢cinde ve bir olgu postoperatif 11. yilda
kaybedilmistir. Yukaridaki rakamlar atipik
menenjiomlarda rekiirens oraninin benign olgulara
kiyasla onemli derecede fazla oldugunu, bunun
yasam suresini etkiledigini ve ayrica ekstrakraniyal
metastazin = malignite lehine oldugunu
dogrulamaktadir.

Literatiirde cerrahi tedavinin ilk ve en etkin
tedavi secenegi oldugu hakkinda yaygin bir fikir
birligi vardir. Tedavi siralamasinda ikinci sirada yer
alabilecek radyoterapinin bile endikasyonlar
oldukga tartismahdir.

Diger tedavi yéntemlerinin etkinligi igin yorum
yapacak yeterli deneyim birikimi hentiz yoktur.

Gelecek ile ilgili beklentiler atipik
menenjiomlarin tamisii biiytik dogruluk orani ile
koyabilecek yontemlerin ve geleneksel tedavi
sekillerine alternatif olabilecek modalitelerin
gelistirilmesidir. Sitogenetik bu konuda umut veren
bir alan olup saydigimiz sorunlar ve bazi atipik
menenjiomlarin malign transformasyon gostermesi
sorununa da ¢oziimler tiretebilir.
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