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Derece Il ve lll meningiomlarin
preoperatif prediktif faktorleri

Mustafa Giidiik' ) , Baran Bozkurt' {3) , Murat $akir Eksi' (3 , Murat imre Usseli' ),
Mustafa Necmettin Pamir’ ®

OZET

Amag: Meningiomlar en sik gériilen primer intrakranyal patolojilerdir. Patolojik olarak ii¢ dereceleri vardir. Cerrahiile total
rezeksiyon belirleyici tedavi olmakla beraber, 6zellikle asemptomatik ve insidental vakalarda, yakin takip veya stereotaktik
radyocerrahi tercih edilebilmektedir. Cerrahi tedavi ile konservatif tedavi arasinda karar verebilmek agisindan, daha agresif
klinik seyir gosterebilen Derece Il ve Il meningiomlarin, 6n goriilebilmesi Gnem tasimaktadir. Calismamizda, meningiom
serimizde kayitl hastalarin klinik, radyolojik ve yerlesim 6zelliklerine gore patolojik derecelerinde prediktif olabilecek
etkenleri arastirdik.

Hastalar ve Yontem: Intrakranyal meningiom veri tabanimiza kayith, Eyliil 1986 ile Temmuz 2019 arasinda opere
edilen hastalarin klinik, radyolojik, cerrahi ve patolojik raporlan retrospektif olarak tarand. Yas, cinsiyet, timar yerlesimi,
peritiimdral ddem olup olmamasi, patolojik derecesi not edildi. Patoloji dereceleri agisindan yasin, cinsiyetin, édemin ve
tiimor yerlesiminin prediktif olup olmadigi istatistiki yontemler ile arastirildi.

Bulgular: Veri tabanimizda 1401 intrakranyal meningiom hastasl tespit edildi. Hastalarin 1015'i kadin, 386's1 erkekti
(kadin/erkek= 2,6). Ortalama yaglan 52,2 yil idi. Bin iki yiiz on dokuz Derece |, 164 Derece II, 18 Derece Il meningiom
vard. Erkek cinsiyeti ve/veya kafa tabani disi yerlesim Derece Il ve Ill meningiomlar icin prediktif olarak tespit edildi.

Sonug: Asemptomatik, insidental olarak tespit edilen meningiomlarda, konservatif tedavi (yakin takip veya stereotaktik
radyocerrahi) tercih edildiginde, erkek ve/veya kafa tabani digi yerlesimli olanlarin, daha agresif davranigh olan Derece Il
veya Il olma ihtimalinin daha yiiksek oldugu unutulmamalidir.

Anahtar sozciikler: meningiomlar, derece Il meningiomlar, derece Il meningiomlar

Pre-operative predictive factors of grade Il and |1l meningiomas
ABSTRACT

Purpose: Meningiomas are the most common primary intracranial tumors. They are graded into three pathologic grades.
Surgical gross total resection is the definitive treatment of meningiomas, but follow-up or stereotactic radiosurgery is
sometimes advised for asymptomatic, incidentally diagnosed meningiomas. For decision making, pre-operative prediction
of Grade Il and Il meningiomas which are more aggressive clinically is important. We have reviewed our intracranial
meningioma series, based on their clinical, radiological, and location, to analyze the predictive factors of Grade Il and Il
meningiomas.

Patients and Methods: The clinical, radiological, operative and pathological reports of patients who were operated
on for intracranial meningiomas between September 1986 and July 2019 have been reviewed retrospectively from our
patient database. Their age, sex, tumor location, absence or presence of peritumoral edema, and the pathological grade of
meningiomas have been noted. The predictive effect of age, sex, peritumoral edema and location of the tumor is analyzed
statistically for the pathological grade.

Results: There were 1401 patients with intracranial meningiomas, 1015 of them were female, 386 were male (female/
male= 2.6). Their mean age was 52.2 years. There were 1219 Grade |, 164 Grade Il, and 18 Grade Il meningiomas. Male
sex and non-skull base location were predictive for Grade Il and Ill meningiomas.

Conclusion: While advising conservative treatment (follow-up, or stereotactic radiosurgery) for asymptomatic, incidental
meningiomas, it should be kept in mind that male sex, and/or non-skull base location are risk factors for the more
aggressive Grade Il and Il meningiomas.
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Derece I, Il Meningiomlar

AMAC

Meningiomlar, santral sinir sisteminin sik gértlen timor-
lerindendir. Amerika Birlesik Devletleri Beyin Timorleri
Kayit Merkezi (CBTRUS), meningiomlarin en sik goriilen
primer intrakranyal timorler oldugunu ve tim intrak-
ranyal timorlerin %37'sini olusturdugunu bildirmistir.(1)
Meningiomlar, 2016 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) patolojik
siniflamasina gore U¢ dereceye ayrilir.(2) Derece | meningi-
omlar, tim meningiomlarin %81’ini olustururken, Derece
Il ve Il meningiomlar sirasiyla, %17 ve %2'sini olusturur.
(1,2) Derece Il ve lll meningiomlarin niiks orani daha yuik-
sektir. Literatlrde, bu iki grup genellikle “yiiksek dereceli”
meningiomlar olarak gruplanir ve analiz edilir.(3,4)

Meningiomlarda standart tedavi cerrahi ile gros total re-
zeksiyondur. Isin tedavisi ve stereotaktik radyocerrahi en
onemli adjuvan tedaviler iken, kemoterapinin yeri sinirli-
dir.(5) Derece lll timorlerde cerrahi sonrasi adjuvan rad-
yoterapi, protokollere yerlesmisken Derece Il timorlerde
radyoterapi ve/veya stereotaktik radyocerrahinin zaman-
lama ve yararina dair fikir birligi yoktur.(5-7)

Tibbin hemen her alaninda yapilmis yasam kalitesi ¢a-
hsmalari tedavi yaklasimlarimizi 6nemli 6lclide etki-
lemis, konservatif yaklasimlari 6n plana cikarmistir.
Asemptomatik, insidental ve kiicik boyutlu meningiom-
larda takip veya stereotaktik radyocerrahi gibi konservatif
yaklasimlar tavsiye edilirken, semptomatik ve radyolojik
takipte timor boyutlarinda progresyon olan hastalarda
cerrahi tedavi 6n plana ¢ikariimaktadir. Bazi yayinlarda
intrakranyal meningiomlu secili hasta gruplarinda, cerrahi
yapilmadan stereotaktik radyocerrahi ve/veya radyoterapi
rapor edilip onerilmistir.(5,8-11)

Konservatif yaklasimlarda, meningiom derecesinin 6ngo-
rilmesi olduk¢a 6nemlidir. Hastalarin ilk klinik muayenesi
sirasinda meningiom derecesine dair klinik prediktif fak-
torlerden bahseden yayinlar mevcuttur. Erkek cinsiyeti,
kafa tabani disi yerlesim, timor buyukliga ve ileri yasin
Derece Il veya lll meningiomlar agisindan klinik risk faktor-
leri oldugu ileri surlmustir. Ancak calismalarda bu risk
faktorlerinin tamami homojen bir sekilde anlamh bulun-
madigi icin prediktif faktorlerle ilgili celiskiler s6z konusu-
dur.(12-14)

Calismamizda, 33 yilda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
ve Acibadem MAA Universitesi Tip Fakiiltesi Norosirtirji
ABD’da ameliyat ettigimiz meningiom tanil eriskin hasta-
larda, Derece Il ve lll patoloji icin, ameliyat dncesi prediktif
olabilecek klinik ve radyolojik etkenleri arastirdik.

HASTALAR VE YONTEM
intrakranyal meningioma veri tabanimizda kayitli,

Eylul 1986 ila Temmuz 2019 tarihleri arasinda Marmara
Universitesi ve Acilbadem MAA Universitesi Tip Fakiiltesi
Norosirurji Klinigi'nde ayni cerrah (MNP) tarafindan opere
edilen eriskin hastalar retrospektif olarak tarandi.

Klinik notlar, ameliyat dncesi radyolojik gértintuler, ameli-
yat ve patoloji raporlari gézden gegirildi. Yasi <18-yil olan
hastalar calismaya dahil edilmedi. Derece Il ve Il patoloji
tanisinin 6ngorisinde kullanilabilecek preoperatif klinik
ve radyolojik faktorler belirlendi.

Klinik notlardan hasta yasi ve cinsiyeti kaydedildi. Hastalar,
yasl <65 yil ve =65 yil olacak bicimde iki gruba bélindu.

Patoloji raporlarindan timor dereceleri belirlendi. Niiks
ederek dis merkezden gelen veya takibimizde niiks eden
ve timor derecesi ylikselen vakalarda, degerlendirmeye
hastalarin klinigimizdeki ilk operasyonundaki timor de-
recesi alind.

Ameliyat notlar ve radyolojik goriintiilemelerden ana-
tomik timor yerlesimi belirlendi. Parasagital, konveksite,
falks serebri ve intraventrikiiler meningiomlar“kafa tabani
disi” meningiomlar olarak, geri kalan yerlesimdekiler ise
“kafa taban1” meningiomlari seklinde gruplandi.

Ameliyat 0ncesinde, tiim hastalarda, 1992 tarihinden 6nce
bilgisayarli tomografi (BT), 1992 tarihi itibari ile kontrendi-
kasyon olmadigi miiddetce, kontrastli manyetik rezonans
gorintlileme (MRG) yapildi. Radyolojik faktor olarak 6dem
degerlendirildi. Odem degerlendirilirken, mevcut ise, pre-
operatif T2-agirlikli beyin MRG, yok ise beyin BT kullanildi.
Odem “var”ya da“yok” seklinde not edildi.

Derece Il ve lll patoloji icin prediktif faktorleri arastirirken
strekli degiskenler ortalama ve standart sapma; kategorik
degiskenler ise sayi ve ylizde olarak ifade edildi. Kategorik
degiskenlerin sikhgini karsilastirmak icin Ki-kare testi kul-
lanildi. Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testlerine
gore data normal dagilim gostermiyordu. Derece Il ve llI
patolojilerin prediktif faktorlerini belirlemek icin katego-
rik degiskenler icin Ki-kare testi; strekli degiskenler icin
ise Mann-Whitney U testi uygulandi. Timor derecesini
ongorebilecek preoperatif faktorlerin odds oranlarini
(OR) belirlemek icin ikili (binary) lojistik regresyon analizi
yapildi. Regresyon modelinde hasta cinsiyeti, yasi (65 ya-
sindan kicuk ve 65 yas ve lizeri) ve genel anatomik timor
lokasyonu (kafa tabani, kafa tabani disi yerlesim) yer aldi.
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Alfa degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi,
%95'lik gliven arahdi (Cl) kullanild.

istatistiksel analizler SPSS programi, 21.0 versiyonu kulla-
nilarak yapildi (IBM, Armonk, New York, USA).

Calismamiz ile ilgili etik kurul onayi alindi (ATADEK
2018-4/15).

BULGULAR

Kayitlara gore klinigimizde toplam 1401 intrakranyal
meningiom vakasi opere edildi. Hastalarin 1015'i kadin
(%72,4); 386 tanesi erkekti (%27,6). Ortalama hasta yasi
52,2+ 11,9 yil idi.

Kafa tabani yerlesimli 688 (%49,1), kafa tabani disi yerle-
simli 713 (%50,1) meningiom vakasi mevcuttu. Kafa taba-
ni disi meningiomlar, erkeklerin %55,4 (n= 214), kadinla-
rin %49,2'sinde (n= 499) izlendi. Buna karsilik kafa tabani
meningiomlari erkeklerin %44,5'inde (n= 172), kadinlarin
ise %50,8'inde (n= 516) saptandi. Kafa tabani disi menin-
giomlar erkeklerde, kafa tabani yerlesimli meningiomlar
ise kadinlarda anlamli oranda daha sik gézlendi (p= 0,036,

X=441).

Odem, meningiomlarin %40,1'inde (n= 562) mevcuttu.
Derece | meningiomlarin %38,9 (n= 474), Derece Il me-
ningiomlarin %43,3 (n=71), Derece lll meningiomlarin ise
%94,4'tinde (n= 17) 6dem mevcuttu.

Derecel, Il ve lll meningiomlarin sayisi sirasiyla 1219 (%87),
164 (%11,7) ve 18 (%1,3) idi.

Hasta poptilasyonuna ait bilgiler Tablo 1’ de ayrintili olarak
sunulmustur.

Derece Il veya lll patolojisi icin prediktif faktorler

Bin dort yiiz bir hastadan olusan total kohort incelendi-
ginde, Derece Il ve lll meningiomlar kafa tabani disi me-
ningiomlarin %15,3'Und, kafa tabani meningiomlarinin ise
%10,6'sin1 olusturmaktaydi. Derece Il ve lll meningiomlar
kafa tabani disinda anlaml olarak daha sik izlendi (p=
0,009, y’= 6,78).

Derece Il ve lll meningiomlarin goriilme orani kadinlarda
%10,4; erkeklerde %19,7 idi. Bu farkllik istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p= 0,000, y’= 21,149).

ikili (binary) lojistik regresyon analizinde erkek cinsiyeti
(OR: 2,04, %95 Cl 1,476-2,819; p<0,00) ve kafa tabani disi
lokalizasyonun (OR: 1,495, %95 Cl 1,084-2,06; p<0,05)

Tablo 1: Hasta poplilasyonu tablosu

Derece | (*) % Derece Il (¥) % Derecelll (*) | % Total %
Hasta sayisi 1219 100 164 100 18 100 1401 100
Medyan yas 53 (18-100) 54 (18-88) 55(18-77) 53 (18-100)
(ranj) (yl)
Ortalamayas | 52,2+11,9 51,7 £ 14,9 53,0+ 14,2 52,1+123
+ standart
sapma (yil)
Kadin 909 74,6 97 59,1 9 50,0 1015 72,4
Erken 310 254 67 40,9 9 50,0 386 27,6
Kadin/Erkek 2,9 1,4 1,0 2,6
Kafa tabani 615 50,5 71 43,3 2 11 688 49,1
Kadin 473 43 0 516
Erkek 142 28 2 172
Kafa tabani 604 49,5 93 56,7 16 88,9 713 50,9
disi
Kadin 436 54 9 499
Erkek 168 39 7 214
Odem
Yok 745 61,1 93 56,7 1 5,6 839 59,9
Var 474 38,9 71 43,3 17 94,4 562 40,1
(*): Klinigimizdeki ilk ameliyatlarindaki sonuclara gére
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Derece I, Il Meningiomlar

Derece Il ve lll meningiomlar ile yakin iliskili oldugu bulun-
du (model glicli %87).

Kategorik degisken olarak 6demin Derece |l ve lll meningi-
omlarda prediktif etkisi olmadigi gorildi (p>0,05).

Yas hem surekli hem de kategorik degisken olarak (<65
veya =65 yil) degerlendirildi. Her iki durumda da yasin
prediktif bir etkisi yoktu (p>0,05).

SONUC

Calismamiz; diger yayinlarla karsilastirildiginda hasta sayi-
sinin yiksek olmasi, tim cerrahi tedavi ve takiplerin tek
cerrah tarafindan yapilmis olmasi nedeni ile 6nemlidir.

Son yillarda tibbin hemen her alaninda yapilmis yasam
kalitesi calismalari ile hastalari anlamamizi ve tedavi
yaklasimlarimiz 6nemli olclide etkilenmistir. Bu nedenle
asemptomatik ve insidental meningiomlar icin daha kon-
servatif bir yaklasim tercih edilirken, semptomatik ve rad-
yolojik olarak timor biyukliginde progresyon gdsteren
hastalarda cerrahi tedavi tercih edilmektedir. Bazi yayin-
larda intrakranyal meningiomu olan segili hasta gruplarin-
da stereotaktik radyocerrahi ve/veya radyoterapi kullani-
mi raporlanmistir.(5,8-11)

Konservatif veya cerrahi disi tedavi yaklasimlari icin me-
ningiom derecesinin 6ngorilmesi oldukca Onemlidir.
Hastalarin ilk klinik muayenesi sirasinda meningiom de-
recesine dair klinik ve radyolojik prediktif faktorlerden
bahseden yayinlar mevcuttur. Erkek cinsiyeti, kafa tabani
disi yerlesim, timor buyukligu ve ileri yasin, Derece Il ve
Il meningiomlar agisindan klinik risk faktorleri oldugu ileri
strdlmastar. Ancak calismalarda bu risk faktorlerinin ta-
mami, homojen bir sekilde anlamli bulunmadigi icin pre-
diktif faktorlerle ilgili celiskiler s6z konusudur.(12-14)

Maier ve ark., 1582 hastadan elde edilen 1799 meningi-
om spesimeni iceren serilerinde, Derece | meningiom-
larin kafa tabani ve posterior fossa; buna karsilik ylksek
dereceli meningiomlarin genellikle falks veya konveksite
yerlesimli oldugunu bildirmislerdir.(15) Mahmood ve ark.
ise Derece Il ve lll meningiomlarin %76’sinin konveksite ve
parasagital bolgede lokalize oldugunu raporlamiglaridir.
(16) Uluslararasi Hastalik Siniflandirmasi-Onkoloji (ICD-O)
kodlarini baz alan, 9000'den fazla meningiom hastasinin
yer aldigi bir calismada Derece Il ve Ill meningiomlarda
kafa tabani disi yerlesim anlamli olarak daha sik izlenmis-
tir.(17) Daha sonraki pek ¢ok calismada benzer sonuglar
bildirilmistir.(3,18-22) Calismamizda literatiirle uyumlu

olarak Derece Il ve lll meningiomlarda kafa tabani disi lo-
kalizasyona egilim oldugu gosterilmistir. Bu durum dura-
nin, kafa tabani ve kafa tabani disi lokalizasyonlarda farkli
embriyolojik orijine sahip olmasiyla agiklanabilir. Kafa ta-
baninda bulunan dura mezodermal orijinli iken, kafa taba-
ni disindaki telensefalik dura noral krestten orijin almak-
tadir; orijinlerdeki farklilik, ayni hiicrelerin farkli alt tipleri,
farkli mutasyonlar, farkl timor davraniglarini agiklayabilir.
(23-25)

Meningiomlar kadinlarda daha sik olmasina ragmen er-
kekler Derece Il ve lll meningiom agisindan daha ytksek
riske sahiptir.(3,16,20,26-28) Bazi calismalarda, yuksek
dereceli meningiom riski, erkeklerde 2 kat fazla bulun-
mustur, fakat ayni sonucun gosterilemedidi calismalar
da mevcuttur.(20,21,29,30) Bu konu ile ilgili olarak ileri
strilen teoriler, seks kromozomlar arasindaki genetik
varyasyonlara, hastalarin hormon duzeyleri ve progeste-
ron reseptdr durumlarindaki farkhhklara dikkat cekmek-
tedirler.(20,24,38,30-37) Bizim calismamizda da erkek cin-
siyeti, Derece Il ve lll meningiomlar i¢in prediktif bir risk
faktorudur.

Yas, klinik calismalarda kanserler icin hem prediktif hem
de risk faktori olarak analiz edilmistir. Yas ayni zamanda
daha kisa nikssiz sagkalim ve genel sagkalim faktori
olarak ¢cogu kanser klinik ¢calismasinda degerlendirmeye
alinmaktadir. Yillarla birlikte, daha ylksek sayida mutas-
yon veya epigenetik degisiklik ytku olasihg, dis faktorlere
daha uzun siireyle maruz kalmak ve beklenen dogal yasam
stresinin sinirli olmasi; yagst her tiirli timor igin belirleyici
bir faktor durumuna getirmektedir. Meningiomlar en sik
besinci dekad sonrasinda gorilmektedir. Meningiomlarda
da yas, yliksek derece acgisindan risk ve olasi prediktif fak-
tor olarak analiz edilmistir. Bazi calismalarda yas ve yiiksek
dereceli meningiom arasinda anlamli bir iliski gosterilir-
ken, bazilarinda bu goérilmemistir.(3,20,21,28,30) Bizim
serimizde yas, hem surekli degisken olarak, hem de 65 yas
alti ve 65 ve Ustl yas seklinde gruplanarak degerlendiril-
mis, timor derecelerinde anlamli bir farklilik izlenmemis-
tir. Bu nedenle hekimler sadece hastanin yasini g6z 6niine
alarak karar verirken dikkatli olmalidir.

Meningiomlarda, Derece Il ve lll acisindan preoperatif pre-
diktif bir faktor olarak peritimoral 6dem de arastiriimistir.
Altmis hastalik bir seride, peritiiméral &dem ve DSO dere-
cesi arasinda iliski olup olmadigi retrospektif olarak arasti-
rilmis; Derece |, Il ve Il timorler arasinda farklilik buluna-
mamistir.(39) Literatlirde timor derecesive 6dem arasinda
iliski saptanmayan bagska ¢alismalar da mevcuttur.(40-43)
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Buna karsin, yakin zamanli bir yayinda peritiméral 6dem
ve ylksek dereceli meningiom patolojisi arasinda korelas-
yon oldugu rapor edilmistir.(44) Peritimoral 6demi, dem
volimuni timor voliimiine kiyaslayarak iki dereceye ayi-
ran ilging bir calismada ise, oranin ylksek oldugu grupta
daha sik Derece Il ve lll meningiom oldugu gozlenmistir.
(28) Calismamizda, peritimoral 6demin Derece Il ve llI
meningiomlar icin prediktif bir etkisi bulunamamistir.

Bu calismadan elde ettigimiz bulgular, Derece Il ve Il agI-
sindan daha yiiksek riske sahip olmalari nedeniyle erkek
ve/veya kafa tabani disi yerlesimli timoru olan hasta-
larda cerrahi tedaviyi desteklemektedir. Bu nedenle bu
grup hastalarda, stereotaktik radyocerrahi tercih edilir ise,
Derece Il ve Il timorler lzerinde daha az timor kontrol
oranina sahip olmasi nedeni ile, bu hastalar yakin takip
edilmelidir.(20)

Calismamizin kisitlayici yonlerine bakacak olur isek, ret-
rospektif olmasi ve veri tabaninin ticiincl seviye referans
klinigine ait olmasi 6n plandadir. Diger yandan 33 yillik
uzun bir siireyi kapsadigi icin, patolojiler farkli DSO de-
recelendirme semalarina dayandinlarak rapor edilmistir.
Bizim serimizdeki Derece Il ve Ill meningiom oraninin ya-
kin zamanli literatiirden daha duistik olmasi da bu durum-
la agiklanabilir.

Sonug¢ olarak, meningiom tedavisinde konservatif teda-
viler veya cerrahi tedavi konusunda karar verirken, daha
yuksek dereceli timor riski nedeniyle erkek ve/veya kafa
tabani disi lokalizasyonu olan hastalarda oncelikli yakla-
sim cerrahi tedavi olmalidir. Takip planlanir ise kontrol
gorintilemelerin erken donemde daha sik olmasi uy-
gundur. Teshisten sonra 3. ayda gorlintiileme, lezyonda
progresyon goriilmez ise 6 ay sonra tekrar goriintiileme
tavsiye edilebilir. Eger lezyon halen stabil ise ve lezyonun
benign dogasindan emin olunur ise, yillik gériintilemeler
ile takibe devam edilebilir. Bu kontrollerin herhangi birin-
de lezyonda progresyon lehine goériintu, cerrahi agisindan
tekrar degerlendirmeyi gerektirir.
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