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Frontal Meningiom Cerrahisinden
10 Y1l Sonra Nazal Polip Olarak Rekiirrens
Gosteren Sinonazal Meningiom

Recurrent Frontal Lobe Meningioma Presenting
as Nasal Polyp After 10 Years from
Complete Surgical Removal: Case Report

OZET Meningiom, tiim intrakraniyal beyin tiimérleri icerisinde cerrahi tedaviye en iyi yanit veren,
kiir sans: yiiksek, cogunlukla iyi huylu, en sik goriilen nonglial neoplazmdir. Ancak tiimor rezek-
siyonu sonrasinda major komplikasyonlardan biri erken ve ge¢ donem rekiirrenslerin goriilebil-
mesidir. Goriiniirde komplet yapildig: diistiniilen eksizyonlarinda dahi 10 yil igerisinde %10 ile 32
arasinda degisen oranlarda niiks bildirilmistir. Bir meningiom cerrahi olarak ¢ikarilmasindan sonra
ilk lezyonun koken aldig: yerde, bu alana komsu veya daha uzak bir lokalizasyonda yeniden ortaya
¢ikabilmektedir. Bu ¢alismada, frontal meningiom cerrahisinden 10 y1l sonra kendisini nazal obs-
tritkksiyon ve nazal polip olarak gosteren, intrakraniyal komponentin demonstre edilemedigi sino-
nazal meningiom [Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Derece 1] olgusu sunulacaktir. Bu yayin igin,
hastadan bilgilendirilmis onam formu alinmugtar.

Anahtar Kelimeler: Meningiom; nazal polipler; lokal, tiimér rekiirrensi

ABSTRACT The meningioma is the most common benign nonglial neoplasm that best response to
surgery with high cure chance among those intracranial tumours. However, one of the major com-
plication after tumour resection is the early and late recurrences do take place. Even after seemingly
complete removal meningiomas have been estimated to recur in 10 to 32% of the cases with in 10
years. After surgical resection of a meningioma, the tumour can re-occur at the first place of origin
of the lesion, the area adjacent to or farther away from the origin. We present here a case of a
sinonasal meningioma [World Health Organization (WHO), grade I] with no demonstrable in-
tracranial component that manifest with nasal obstruction and nasal polyp after 10 years of frontal
meningioma resection. The informed consent form was signed by the patient for publication of this
case report.

Key Words: Meningioma; nasal polyps; local, neoplasm recurrence
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eningiomlar, hayatin orta dekadinda siklikla kadinlarda goriilen ve
primer intrakraniyal neoplazmlarin yaklasik %24-30'unu olustu-
ran, meningotelyal araknoid hiicrelerden orijin alan benign karak-
terli timorlerdir.'® Yavas biiyiime seyrine sahip meningiomlarin komplet
eksize edilir ise kiirabl oldugu ve bu agidan cerrahi tedaviye en iyi yanit veren
intrakraniyal neoplazm oldugu séylenebilir. Ancak postoperatif dsnemde kar-
silasilan major komplikasyonlardan biri tiimoériin erken ve ge¢ donem rekiir-
rens yetenegine sahip olmasidir. Goriinlirde tamamen eksize edilmis
meningiomlar i¢in bile 10 y1l icerisinde %10 ile 32 arasinda degisen oranlarda
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niiks bildirilmistir.*¢ Rekiirrensi etkileyen en énemli
faktorler arasinda; radikal cerrahiyi tehlikeli kilan
timor lokalizasyonuna bagl anatomik nedenler ve
buna bagh kalmis olabilecek rezidii mikro odaklar,
yani sira timor histopatolojik grade’i sayilabilir. Bir
meningiom, cerrahi olarak ¢ikarilmasindan sonra ilk
lezyonun koken aldig1 yerde, bu alana komsu veya
daha uzak bir lokalizasyonda yeniden ortaya ¢ika-
bilmektedir.”® Bu ¢aligmada, frontal meningiom cer-
rahisinden 10 y1l sonra kendisini nazal obstriiksiyon
ve nazal polip olarak gosteren, intrakraniyal kom-
ponentin demonstre edilemedigi sinonazal menin-
giom [Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Derece I] olgusu
sunulacaktir.

OLGU SUNUMU

Elli alt1 yaginda kadin hasta, burun tikaniklig si-
kéyeti ile hastanemiz K.B.B. klinigine bagvurmus-
tur. Rinoskopik incelemede sag nazal kavitede
polipoid lezyon gortilmiistiir. Bilgisayarli tomo-
grafik incelemede bilateral sfenoid ve etmoid
siniisleri dolduran, sag nazal kaviteye uzanim
gosteren yumusak doku dansitesi izlenmis, kitle-
nin kemik destriiksiyonu yaparak sag frontal
siniise ve retrobulber alana ekspansiyonu gozlen-
mistir. Olgunun klinik hikdyesinde 10 yil 6nce
frontal meningiom operasyonu oldugu belirtilmis,
ancak eksize edilen kitleye ait detayl histopato-
lojik, radyolojik ve klinik verilere ulagilamamais-
tir. Nazal polipoid lezyondan insizyonel biyopsi
materyali gonderilen hastada, histopatolojik
incelemede intakt respiratuar epitel altinda gir-
daps: biilylime paterni gosteren ve psammom ci-
simcikleri iceren meningotelyal natiirde solid
timo6r dokusu izlenmistir (Resim 1A-C). Tamor
dokusunda sitolojik atipi ve mitotik figiir goriil-
memistir. Yapilan immiinhistokimyasal ¢aligma-
larda EMA ile kuvvetli sitoplazmik membran ve
sitoplazmik boyanma izlenmistir. Vimentin ile
timor hiicrelerinde orta dereceden kuvvetli bo-
yanmaya degisen sitoplazmik immiin reaksiyon
elde edilmistir. Sitokeratin ile pozitivite goriil-
memistir (Resim 2A-D). Histomorfolojik ve
imminhistokimyasal bulgular esliginde olgu me-
ningotelyal meningioma olarak degerlendirilmis-
tir. Yam sira timor hiicrelerinde proliferasyon
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RESIM 1A: Polipoid mukozal doku fragmanlarinda, stroma icerisinde iyi
sinirli, nodiler, solid timér adalar (Hematoksilen-Eozin 4 X).

(Renkli hali iin Bkz.
http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/journal-of-medical-research-case-reports/1300-0284/)

RESIM 1B: intakt respiratuar epitel altinda girdapsi biytime paterni gésteren
meningotelyal hiicre topluluklari ve psammom cisimcikleri (Hematoksilen-
Eozin 20 X).

(Renkli hali icin Bkz.
http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/journal-of-medical-research-case-reports/1300-0284/)

RESIM 1C: Vezikiiler nukleuslu, soluk eozinofilik sitoplazmali epiteloid
meningotelyal hlicre yuvalanmalari ve kalsifiye psammom cisimcikleri (Hema-
toksilen-Eozin 20 X).

(Renkli hali igin Bkz.
http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/journal-of-medical-research-case-reports/1300-0284/)
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indeksine yonelik Ki67/MIB-1 ile bcl 2a ve
c-erbB2 onkoproteinlerin ekspresyonu saptan-
mamistir (Resim 2A-D).

TARTISMA

Santral sinir sistemi tiimorleri igerisinde son
yillarda insidans: %34,7 ile glial tiimorlerin 6niine
gectigi belirtilen (%30) meningiomalar, histopato-
lojik taninmalarinda sorun tegkil etmeyen, %95’i
benign natiirde neoplazmlardir.’ Olgularin biyiik

bir kismi intrakraniyal ve supratentorial yerlesimli

RESIM 2A: EMA ile respiratuar epitelde ve tiimér dokusunda kuvvetli im-
miinpozitivite, meningotelyal hticrelerde yogun sitoplazmik immiin boyanma
(40 X).

(Renkli hali igin Bkz.
http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/journal-of-medical-research-case-reports/1300-0284/)

olup, konveksite ve parasagital lokalizasyonda go-
riliir. Konveksite meningiomlarda cerrahi olarak
kolay ulasilabilir olmas: yani sira timoriin ra-
hatlikla ¢cevre dokudan diseke edilebilir enkapsiile
yapist sayesinde komplet eksizyon ile kiir sagla-
nabilmektedir. Ancak benign histolojik goriiniime
sahip olan meningiomlarin total rezeksiyonlar: ha-
linde bile niiks ettikleri gortilmektedir.”'*!" Mak-
roskopik olarak kitlenin tamamiyla eksize edildigi
distiniilen vakalarda ilk 10 yil icerisinde %10 ile

%32 arasinda degisen rekiirrens oranlar1 bildiril-

RESIM 2B: Vimentin ile timor dokusunda ve arada stromal hiicreler ile
vaskiiler duvarda boyanma, meningotelyal natlirdeki hiicrelerde kuvvetli sito-
plazmik pozitivite (40 X)

(Renkli hali iin Bkz.
http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/journal-of-medical-research-case-reports/1300-0284/)

RESIM 2C: Pansitokeratin ile respiratuar epitelde kuvvetli immiinboyanma,
timor dokusunda ekspresyon izlenmedi (4 X)

(Renkli hali iin Bkz.
http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/journal-of-medical-research-case-reports/1300-0284/)
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RESIM 2D: MIB-1 ile meningotelyal hiicrelerde niikleer ekspresyon izlenmedi
(20 X).

(Renkli hali icin Bkz.
http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/journal-of-medical-research-case-reports/1300-0284/)
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migtir.>®!? Literatiirde komplet frontal meningiom
eksizyonu ardindan 27 yil sonra nazal polip ve si-
nonazal kitle olarak prezente olmus bir olgu su-
nulmugtur.” Hatta yeterince uzun siire izlenmeleri
halinde tiim meningiomlarin niiks edebilecegi s6y-
lenmektedir. Rekiirrenste en 6nemli etkenin tii-
moriin rezeksiyon derecesi oldugu belirtilmektedir.
Bununla iligkili olarak tiimériin anatomik lokali-
zasyonu 6nemli olmaktadir. Bir meningiom cerrahi
olarak ¢ikarilmasindan sonra ilk lezyonun koken
aldig1 yerde, orijin alanina komsu bir yerde veya
daha uzak bir alanda yeniden ortaya ¢ikabilmekte-
dir.”'* Rekiirrens nedenleri bir gizem olmayip,
mikroskobik rezidii tiimdr odaklarinin proliferas-
yonu, ilk operasyonda iatrojenik olusturulmus veya
kribriform plate, kafatas1 suturlari, foramina gibi
natiirel agikliklardan primer tiimériin direkt per-
measyonu veya primer timdriin basing etkisi ile
kemik nekrozuna ve absorpsiyonuna neden olarak
ekstrakraniyal ekstansiyonu miimkiin olabilmek-
tedir.”

Sundugumuz olguda, kendini nazal polip ola-
rak gosteren, ancak masiv halde bilateral sfenoid ve
ethmoid siniisleri dolduran, yani sira frontal siniis
ve retrobulber alana ekspansiyonu goriilen menin-
gioma s6z konusudur. Olgunun klinik hikayesinde
10 y1l 6nce intrakraniyal meningioma operasyonu
oldugu bildirilmisse de primer lokalizasyonuna dair
bilgiye ulagilamamaistir. Néroradyolojik incelemede
frontal yaklagimla primer tiimoriin eksize edildigi
bilinen bu olguda piir konveksite meningiomundan
ziyade sinonazal yayilima miisait olan, sfenoid
kanat veya olfaktor oluk gibi bazal anatomik kom-
ponente sahip veya bazal anatomik yapilara uzanim
gosterdigi diisiiniilen meningioma olabilecegini de
diistindiik. Komplet eksizyonu zorlastiran bu bazal
rezidii timor odaklari kribriform plate duras: bo-
yunca ilerleyip paranazal siniis ve nazal kaviteye
yavas seyirli olarak permeasyon gosterebilir. Ozel-
likle olfaktér oluk meningiomlarinda nazal kavite
ve paranazal siniis tutulumu %15 ile %25 arasinda
bildirilmistir.'® Rekiirrensin ‘anatomik nedenleri’
arasinda siniflandirabilecegimiz ‘yakin cerrahi lo-
kalizasyon’ noroaksis diginda goriilen ancak intrak-
raniyal tiimorii demonstre edilememis ekstra-
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kalvarial meningiomlarin etyopatogenezinde kritik
oneme sahiptir. Bu nedenle biyopsi materyalini de-
gerlendiren patolog, olgunun gecirilmis kraniyal
meningioma cerrahisini mutlaka sorgulamas: ge-
rekmektedir. Diger taraftan intrakraniyal menin-
giom komponenti icermeyen ancak niiks oldugu
bilinen ikincil meningiomlarin, primer veya ekto-
pik/heterotopik olarak adlandirilan meningiomlar
ile ortak gelisim asamalarina sahip olabilecegi de
diisiiniilebilir. Ozellikle sinonazal meningiomlarin
etyopatogenezinde meningo-endondral bilegke
iceren nazal mukozanin 6zellikli yapisindan bah-
sedilmistir.’” Kraniyal ve spinal sinirlerin glio-
schwannian bilegkeleri komsulugunda leptomenin-
geal hiicrelerin endonériuma doniistiigii bu stabil
olmayan bolge malformasyon ve timor gelisimi
icin hassas olup, bu lokalizasyonda nazal schwan-
noma da goriilebilmektedir. Bu alandaki araknoid
hiicre topluluklarinin intrakraniyal tiimorii stimiile
eden biiylime faktorlerine aym sekilde proliferas-
yon ile yanit vermesi olasidir. Yavas biiylime gos-
teren meningiomlar i¢in bu durumda multisent-
risite ile intrakraniyal rezidii tiimoriin biiylimesi
arasinda kesin bir ayrim yapmak rutin pratikte

miimkiin olmamaktadir.!”-18

Intrakraniyal meningiomlarin rekiirrenslerini
predikte etmede anatomik nedenler kadar 6nemli
oldugu bilinen bir diger faktor histolojik grade’dir.
Olgumuzda DSO, Derece I olarak rapor ettigimiz
meningotelyomatéz biliylime patternine sahip
timor dokusunda mitotik aktivite, sitolojik atipi,
sinsityal hiicre tabakalar1 ve nekroz izlemedik.
Anaplastik karakter ile korele oldugu diisiiniilen
proliferasyon indeksine yonelik immiinhistokim-
yasal yontem ile ¢alistigimiz Ki67/ MIB-1, yani sira
bcl 2a ile c-erbB2 onkoprotein ekspresyonu da sap-
tamadik. Histopatolojik kriterler ile degerlendir-
meye katki saglayan, yaygin olarak kullanilan
Ki67/MIB-1 proliferasyon indeksi tiimoriin grade’i
ile dogrudan iligkili olup Roser ve ark.nin retros-
pektif olarak yaptigi 600 meningioma olgusunu ice-
ren genis serili calismalarinda DSO derece I tanist
almig meningiomlarin %96’sinda ortalama MIB-1
indeksi %3,88 iken, DSO derece II olarak derece-
lendirilen tiimorlerin %7’sinde ortalama MIB-1 in-
deksi %9,95 ve DSO derece III olarak deger-
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lendirilmis olgularin %2 sindeki ortalama MIB-1
indeksi ise %12,18 olarak bildirilmistir.'*?° MIB-1
proliferatif indeks histopatolojik grade ile iyi kore-
lasyon gostermektedir, ancak tiimoriin niiks goste-
rip gostermeyecegi hakkinda timér prognozuna
iligkin caligilmig yayinlarda farkli sonuglar elde
edilmigtir. Yamasaki ve ark. rekiirrens gosteren ilk
rezeksiyon spesmenlerinde MIB-1 degerlerini
%4,3+27 saptarken, nonrekiirren tiimorlerde bu
degeri %2,0+1,8 olarak bulmuslardir.” Diger taraf-
tan Tyagi ve ark. rekiirrensi etkileyecek iki major
faktoriin cerrahi eksizyon genisligi ve histolojik
grade oldugunu vurgulamis, MIB-1 indeksinin re-
kiirrens riskini belirlemede yardimc: olmayacagini
belirtmiglerdir.?! Burada sundugumuz olguda ilk
rezeksiyon spesmenine ait parafin bloklara ulasila-
mamig ancak incelenen dokularda immiinhisto-
kimyasal olarak MIB-1 ekspresyonu goriilmemistir.
Ancak degerlendirmede sinirlayic: bir faktor ola-
rak gordiiglimiiz laboratuvarlar arasi boyama tek-
nigi farklhilbklarn g6z 6niinde bulundurulsa bile
MIB-1 indeksinin DSO derece I tiimérlerin biyo-
lojik davraniglarini tahmin etmede roliiniin zayif
oldugunu disiintiyoruz

Literatiirde meningioma agresifligini sapta-
mada bcl-2 ve c-erb-B2 gibi onkoproteinlerin de
calisildigy yayinlar mevcuttur. HER2/c-erbB2
meme karsinomu gibi cesitli tiimdrlerde iyi bilinen
bir prognostik faktordiir. Loussouarn ve ark. 35 me-
ningioma olgusunda frozen section kesitlerinde im-
minhistokimyasal teknik ile yaptiklari ¢aligmada
rekiirrens gosteren tiimorlerde nonrekiirren olan-
larina gore HER2 ‘over’ ekspresyonu saptamislar,
ancak in situ hibridizasyon sonuglarina gore gen
amplifikasyonu ve rekiirrens arasinda iligki olma-
yacagini belirtmislerdir.”> Meningioma onkoge-
nezinde rolil oldugu diisiiniilen ancak az sayida
¢alismanin bildirilmis olmas: nedeniyle c-erbB2 ru-
tinde sik kullanilan bir prognostik marker olma-
maktadar.

Apoptozis iligkili proto-onkogen olan bcl-2
ekspresyonun santral sinir sistemi tiimorlerinde ve
ozellikle meningioma patogenezinde rolii agik ol-
mamakla birlikte Karamitopoulou ve ark. 60 me-
ningioma olgusunda, malign meningiomlarin %46
sinda bcl-2 ekspresyonu saptarken, benign olan-
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larin %22’sinde, atipik meningiomlu olgularin
%20’sinde pozitivite elde etmislerdir. Bcl-2 eks-
presyonu gosteren benign meningiomlu olgularin
rekiirrens oranlarimi bcl-2 negatif olan olgulara
gore fazla saptamiglardir.® Ancak Abramovich ve
Prayson ise timor grade’ i ile korele olarak bir mik-
tar artig saptadiklar1 bcl-2 ekspresyonunu istatis-
tiksel olarak anlamli bulmamiglar, bunun aksine
Konstantinidou ve ark. benign tiimoérlerde yiitksek
grade’li tiimorlere nazaran hafif artmis bcl-2 eks-

presyonu gozlemlemiglerdir.?**

Meningioma rekiirrensi ile iligkili olabilecek
faktorler arasinda literatiirde sozii edilen vaskiiler
endotelyal biiyiime faktériin (VEGF), mikroskobik
rezidii timor odaklarindan postoperativ donemde
neovaskiilarizasyonu indiikleyerek tiimoér hiicre
proliferasyonunu destekledigi belirtilmektedir.
Yiiksek VEGF ekspresyonu, yiiksek MIB-1 indeksi
ile birlikte oldugunda muhtelemen o tiimériin re-
kiirrens gosterecegi vurgulanmigtir.?

Meningioma gelisiminde altta yatan molekii-
ler mekanizmalar heniiz tam anlagilamamis ol-
makla birlikte gerek tumorigenezis gerekse timor
rekiirrensi tizerine bu konuda yapilmis az sayida
caligma mevcuttur. Meningiomlarin biiylik bir
kisminda tiimor supresor genlerden biri olan NF2
gen mutasyonlari yani sira diger timor supresor
genlerden olan DAL-1 inaktivasyonu, gesitli mat-
riks metalooproteinazlar, c-sis ve STAT3 gibi on-
kogenler ve Wnt yolaginda sinyal disregiilasyonu
meningioma gelisiminde, progresyonunda ve re-
kiirrensinde 6nemli oldugu belirtilmistir.”’

Frontal meningiom cerrahisinden 10 y1il sonra
nazal polip ile prezente olan sundugumuz bu ol-
guda primer lokalizasyonu tam olarak bilmemekle
beraber, yakin cerrahi lokalizasyon sonucu gelismis
bir niiksii diisiinmekteyiz. Bas boyun yerlesimli bu
ekstrakraniyal meningiomlarin cerrahi 6ncesi, hi-
stopatolojik inceleme olmaksizin klinikte tan1 ko-
nulmasi nadirdir.

Meningiomlarin benign goriiniimiine kargin,
biyolojik acidan agresif davranig gosterecegi ve
niiks edebilecegi bilinmeli, primer veya ektopik
olarak nitelendirmeden 6nce intrakraniyal menin-
giom rekiirrensi ekarte edilmelidir.

Turkiye Klinikleri ] Case Rep 2014;22(1)
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