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REZIME

Uvod: Meningiomi predstavljaju oko 15 % svih intrakranijalnih neoplazmi i po
pravilu su benigni i ekstraaksijalni tumori, ali uprkos tome u preko 50% slucajeva
praceni su peritumorskim edemom $to moze uticati na tezinu hirurSke resekcije i
prognozu lecenih pacijenata. Povecana ekspresija faktora angiogeneze, pre svega
vaskularnog endotelijalnog faktora rasta (VEGF), znacajno je povezana sa
hipervaskularizacijom meningioma i peritumorskim edemom, $to takode moze
uticati na prognozu hirurski lecenih pacijenata.

Cilj: Cilj nase prospektivne studije je bio da se ispita uticaj peritumorskog edema
i angiogeneze (ekspresije VEGF), mikrovaskularne gustine, i proliferativnog
¢elijskog potencijala na prognozu u smislu morbiditeta i postoperativnih
komplikacija kod pacijenata operisanih od intrakranijalnih meningioma.

Materijal i metode: Kod 78 pacijenata operisanih od intrakranijalnih
meningioma supratentorijalne lokalizacije uradena je analiza klinickih,
neuroradioloskih, i histopatoloskih parametara sa periodom praé¢enja od najmanje
godinu dana. Procena prisustva peritumorskog edema je izvrSena na osnovu CT
i/ili NMR pregleda i odredena kvantitativno merenjem njegove $irine izraZzene U
milimetrima (u pravcu najSireg dijametra tumora). Angiogeneza je ispitivana
imunohistohemijskom analizom VEGF (stepen imunoekspresije),
mikrovaskularne gustine (markiranjem krvnih sudova na CD 34), i
proliferativnog potencijala (sa Ki67 u tumorskom tkivu).

Rezultati: Utvrdena je znacajna korelacija veli¢ine peritumorskog edema (PTE)
sa ekspresijom VEGF, svi pacijenti sa velikim PTE (> 40 mm) imali su visok
stepen ekspresije VEGF (> 50%). Ishod lecenja je bio znacajno bolji kod
pacijenata sa niskom ekspresijom VEGF (p<0.05). Sve zabeleZene postoperativne
komplikacije imale su vecu ucestalost u grupi sa PTE. DuZina lecenja u jedinici
intenzivne nege u grupi sa PTE (prosecno: 6.85 dana) je bila znacajno veca nego
u grupi bez PTE (prose¢no: 3.68 dana; p=0.03). U grupi pacijenata bez PTE ishod
lecenja je bio znacajno bolji nego kod pacijenata sa PTE (p<0.01).

Zakljucak: Peritumorski edem kod intrakranijalnih meningioma ima znacajan
uticaj na prognozu kod hirurski lecenih pacijenata u smislu povecanog rizika od
morbiditeta 1 postoperativnin komplikacija. Ekspresija VEGF je znacajno
povezana sa stvaranjem PTE, i sa tim u vezi znacajno uti¢e na ishod lecenja kod
pacijenata sa intrakranijalnim meningiomima.

Klju¢éne reci: Intrakranijalni meningiomi, peritumorski edem, angiogeneza,
ekspresija  VEGF, proliferativni potencijal, mikrovaskularna gustina, ishod
lecenja



ABSTRACT:

Introduction: Meningiomas represent about 15% of all intracranial neoplasms,
and are generally extra-axial and benign, but in more than 50% are accompanied
by PTE which can increase the difficulty of surgical resection and affect the
prognosis after surgical treatment. Increased expression of vascular endothelial
growth factor (VEGF) plays significant role in meningioma hypervascularity and
PTE genesis that also influences the prognosis in surgically treated patients.

Aim: The aim of our study was to investigate the influence of peritumoral edema
and angiogenesis (VEGF expression), microvascular density, and proliferative
cell potential on prognosis in aspect of morbidity and postoperative
complications after intracranial meningioma surgery.

Material and methods: The analysis of clinical, neuroradiological, and
histological ~ data, with follow-up period of at least one year, of 78
microsurgically treated patients with intracranial supratentorial meningioma was
performed. Presence or absence of PTE was examined on preoperative CT scan
or MRI, and width of PTE was measured in millimeters (in direction of maximal
tumor diameter). Angiogenesis was evaluated by imunohistochemical analyses
for detection of VEGF (level of imunoexpression), microvascular density (by
marking blood vessels on CD34), and proliferative potential detection (with Ki-
67 antigen in tumor tissue).

Results: Severity of peritumoral edema (PTE) showed significant correlation
with VEGF expression, and all patients with large PTE (> 40 mm) had high level
of VEGF expression (> 50%). Treatment outcome was significantly better in
patients with low VEGF expression (p<0.05). All of the monitored postoperative
complications were more frequent in the group with PTE. Duration of intensive
care treatment in the group with PTE (mean: 6.85 days) was significantly longer
than in the group without PTE (mean: 3.68 days; p=0.03). In the group without
PTE, treatment outcome was significantly better than in patients with PTE
(p<0.01).

Conclusion: Peritumoral edema in intracranial meningiomas has significant
influence on prognosis in surgically treated patients, in terms of increased risk of
morbidity and postoperative complications. VEGF expression is strongly
correlated with PTE formation, and also affects the outcome in the management
of patients with intracranial meningioma.

Key words: Intracranial meningioma, peritumoral edema, angiogenesis, VEGF
expression, proliferative potential, microvascular density, treatment outcome
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. UVOD

1. ISTORIJAT

Godine 1990., Al-Rodhan i Laws® su izdali ediciju o istorijatu
meningioma i njihovom hirur§kom legenju. Naredne godine Bakay? je pisao na
istu temu. U obe edicije autori su dokumentovali postepeno prepoznavanje ovih
tumora kao patoloskih entiteta, pocev jo§ od 17. veka. Tako autori navode da je
ovaj tip tumora prvi put identifikovan 1730 godine. Prva uspesSna hirurska
intervencija je izvedena 1878., a 1904. je prvi put ovaj tip tumora nazvan

meningiom.

U 18. 1 19. veku, meningiomi su dijagnostikovani za Zivota pacijenta
samo ako su uzrokovali promene na lobanji koje su mogle biti primecene
inspekcijom ili palpacijom. U viSe navrata je pokusano hirurSko uklanjanje ovih
lezija, ali je samo par pokusaja donelo neki benefit pacijentima. Od 13 operacija
izvedenih u periodu izmedu 1743. 1 1896. godine, u devet slucajeva je zabeleZen

smrtni ishod.

Razvojna nomenklatura meningioma ja ukljucivala imena kao $to su
fungoidni tumori, sarkomi, cilindromi, endoteliomi, fibromi.."?. Harvey Cushing
je predlozio termin meningotheliomi sa ciljem da opiSe tumor po imenu tkiva.
Izbegao je histogenetsko ime zato Sto je celijski sastav sastav tumora bio
diskutabilan. Takode je izbegao opis tumora po lokalizaciji zbog razlicite
distribucije meningioma. Nekoliko godina kasnije Cushing je uveo termin
meningiom da opiSe ove tumore, a 1922. godine prijavio je i opisao 85
slu¢ajeva®. Iste godine WHO je opisala tri tipa ovih tumora: benigne, atipicne i
maligne(anaplasti¢ne). Cushing i Eisenhard® su 1938. godine izdali knjigu
Meningiomi u kojoj su detaljno opisali 313 slucajeva. Cushing je u knjizi

napomenuo da ’’nema niceg uzvisenijeg od uspes$nog odstranjenja meningioma
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sa potpunim funkcionalnim izle¢enjem’’. Ove reci su i dalje aktuelne posle vise
decenija nagomilanog iskustva sa uznapredovalom mikrohirur§kom operativnom

tehnikom i1 podrSkom moderne tehnologije.

2. EPIDEMIOLOSKI PODACI

vvvvv

Meningiomi su najée$¢i su benigni intrakranijalni tumori sa

zastupljeno$éu od 13-26% svih primarnih intrakranijalnih tumora®.

Navode¢i epidemioloske karakteristike meningioma mora se napraviti
razlika izmedu studija na ogranienoj bolnicko-klini¢koj 1 op$toj populaciji. U
svojim studijama iz 1938. godine Cushing i Ejzenhard* su naveli da meningiomi
¢ine 13,4% svih intrakranijalnih tumora. Ucestalost meningioma kod opste
populacije se kre¢e od 2,3 do 5,5 slucajeva na 100 000 ukoliko uklju¢imo i
rezultate autopsija®’. U Manitoba studiji stopa incidence meningioma je bila 1,5
za muskarce i 3,1 za Zene na 100 000 u opstoj populaciji®. Studija sprovedena u
Minesoti izmedu 1935. 1 1977. godine otkriva slede¢u distribuciju primarnih
tumora mozga ukljucuju¢i podatke dobijene sa autopsija: gliomi 35%,
meningiomi 40%, pituitarni adenomi 13%; a bez podataka sa autopsija: gliomi
43%, meningiomi 21%, i pituitarni adenomi 17%’. Ovi podaci ukazuju na
¢injenicu da mnogi meningiomi ostaju klinicki nemi do kraja zivota 1 ne
zahtevaju operativni tretman. Staneczek i Janisch su prijavili 8119 novih
slu¢ajeva meningioma dijagnostikovanih u bivSoj Demokratskoj Republici
Nemackoj izmedu 1961. i 1986. godine. Priblizno polovina ovih tumora je
otkriveno na autopsijama. Gruba godi$nja incidenca meningioma u ovoj studiji je

bila 1,8 slu¢ajeva na 100 000 u opstoj populaciji.

Incidenca meningioma se povecava sa starosnim dobom. Meningiomi se
mogu otkriti kao uzgredan nalaz, i u tim slu¢ajevima uloga neurohirurga je da
proceni odnos rizika i dobiti za pacijenta od operativnog zahvata®®. Kao $to

Rengachary i Suskind kazu: ,,Neki umiru od meningioma, a neki sa njima. Na



neurohirurgu je da prepozna ove dve kategorije pacijenata i da donese odluku

kojem pacijentu ¢e operacija doneti benefit."

Prema novijim podacima godiSnja incidenca meningioma je oko 2-
7/100000 stanovnika kod osoba Zenskog pola i 1-5/100000 kod muskaraca™®*.
Pokazuju porast incidence sa godinama starosti tako du su najucestaliji u Sestoj i

.....

zenskog pola i to u odnosu od 3:2 do 2:1, dok kod spinalnih formi taj odnos ide

do 9:1.

Podaci 0 incidenci su drugaciji u decjoj populaciji, tako da meningiomi
¢ine 1% do 4% svih intrakranijalnih tumora kod dece i adolescenata ispod 18
godina starosti. Ekstremno su retki slucajevi meningioma u ranom detinjstvu.
Srednje godiste pojavljivanja meningioma kod dece je oko 11. godine zivota, dok
se ostali tumori mozga javljaju oko 6. godine. Incidenca pojavljivanja tumora je
podjednaka kod decaka i devojcica, ali postoji predominacija pojave tumora kod
muske odojcadi (71%). Meningiomi kod dece mogu nastati sa neobi¢nih
lokalizacija, tako npr. 11% meningioma kod dece su intraventrikularni dok je to
slucaj u svega 3,9% kod odraslih. Mogu biti multipli (23%) ili imati cisticnu
komponentu (23%). Cesto se javljaju u sklopu neurofibromatoze (23%-41%) i u
13% slu¢ajeva nemaju pripoj na duri’. lako se veéina meningioma javlja
sporadi¢no i nepoznate su etiologije, postoje prepoznati faktori rizika kao $to su
genetsko nasledivanje (neurofibromatoza tip II) i kranijalna iradacija

dermatofitoze poglavine.

3. ETIOLOGIJA

3.1. Trauma

Cushing i Eisenhardt* su 1938. godine potvrdili na osnovu svog iskustva
da je od svih intrakranijalnih tumora incidenca traume najvisa kod meningioma.

To je zabelezeno kod skoro jedne trec¢ine od ukupnog broja slucajeva. Nekoliko
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autora je opisalo meningiome koji su se pojavili ispod mesta frakture lobanje
nekoliko godina kasnije. Reinhardt™ je 1928. godine prijavio slugaj meningioma
koji je sadrzao metalnu zicu koji se nasla u lobanji pacijenta usled eksplozije
bojlera 20 godina ranije. Preston-Martin i saradnici** su otkrili da kod pacijentata
sa dijagnostikovanim meningiomima postoji znacajnije se¢anje na raniju traumu
glave nego §to je to sludaj kod kontrolne grupe™. U pregledu korelacije izmedju
meningioma i traume glave, Barnett i saradnici'® su zakljucili da trauma sa
rezultirajuéom povredom mozdanice sa implantacijom stranih tela ili
granulacijom je dopunski faktor pojave meningioma u maloj grupi pacijenata’®.
Ovi oprezno izvedeni zakljucci se mogu protumaciti kao nedostatak definitivnog

faktora uzro¢ne veze meningioma i traume glave.

3.2.  Virusi

Neki istrazivaci su se bavili istrazivanjem virusa kao mogucéeg uzroka
pojave meningioma. Posebno je izdvojen kao vazan ¢inilac Inoue-Melnick virus
(IMV), DNK virus koji je povezan sa subakutnom optickom neuromijelopatijom.
IMV virus je izolovan kod 6 od 7 ¢elijskih kultura dobijenih iz meningioma, a
nije izolovan kod 6 ¢éelijskih kultura drugih tumora mozga'’. Od 26 pacijenata sa
meningiomima, 22 (84,6%) bilo je pozitivno na IMV virus. Rachlin i
Rosenblum®® su tvrdili da i pored evidentne veze izmedju meningioma i virusne

DNK, uloga virusa u razvoju tumora ostaje nedefinisana.

3.3. Radijacija

Mann i sar.® su 1953. godine prvi prijavili sludaj radijacijom izazvanog
meningioma. Devojfica 6 godina starosti je primila zra¢nu terapiju nakon

resekcije glioma optickog nerva, da bi cetiri godine kasnije doslo do pojave
4



meningioma. Nema sumnje da je u ovom slucaju o$tecenje izazvano radijacijom
dovelo do razvoja meningioma. Modan i saradnici®® su sproveli istraZivanje kod
11000 dece i utvrdili da je ucestalost pojave meningioma Cetiri puta ve¢a u grupi
tretiranoj zra¢nom terapijom nego u kontrolnoj grupi. Meningiomi izazvani
zracenjem su takode zabelezeni kod pacijenata koji su bili podvrgnuti visokim
dozama radioterapije**. Nekoliko studija je sprovedeno kako bi se utvrdila veza
izmedu upotrebe mobilnih telefona i pojave tumora mozga. Jedna od veéih
studija koja je izvedena 2001. godine nije uspela da pronade takvu korelaciju, ali

korelacija nije definitvno iskljuéenazz.

3.4. Ostalo

Prikazano je nekoliko slucajeva udruZenosti meningioma sa drugim
intrakranijalnim lezijama kao S§to su gliomi, abscesi i aneurizme. Jedan od
istrazivaca pouzdano tvrdi da je meningiom kao dosta ¢est tumor, obi¢no benigne

prirode, ¢esto povezan sa razli¢itim i brojnim lezijama u mozgu23.

Schoenberg i sar.®* su prvi uoGili da veza izmedu tumora dojke i
meningioma nije samo slu¢ajnost. Incidenca meningioma udruZenog sa tumorom

dojke je duplo veca od ocekivane u vise od 180000 ispitanih slucajeva.

Kirsch i sar.?® su proudavali gene dojke BRCA i BRCA2 u meningiomima
1 zakljucili da alternacije ovih gena nisu uobicajen patoloSki uzrok nastanka
sporadi¢nih meningioma. Sawaya i Ramo®® su pokazali da je prisustvo venske
tromboze nogu kod pacijenata sa meningiomima vece nego kod onih sa
glioblastomima ili meta promenama u mozgu. Tako je ucestalost tromboze kod

meningioma 72%, kod glioblastoma 60%, a kod metastatskih tumora mozga 20%



4. GENETSKI ASPEKTI NASTANKA MENINGIOMA

Genetski aspekti nastanka meningioma su intenzivno proucavani
poslednjih decenija, ali vise detalja ovih istrazivanja jo$ nije do kraja rasvetljeno.
Genetske promene na dugom kraku hromozoma 22 igraju znacajnu ulogu u
razvoju meningioma. Tako je gubitak jedne kopije hromozoma 22 uoc¢en kod
50% pacijenata sa meningiomom. Meningiomi mogu nastati mutacijom tumor-
supresornog gena ili iz SIS onkogena, oba lociranih na dugom kraku hromozoma
22. INI1 gen moze biti drugi tumor-supresorni gen na hromozomu 22 koji moze

.. v . .. 27
biti vaZzan u genezi meningioma“".

Lamszus i sar.’® su proucavali promene na genima u pet recidivantnih
meningioma i Cetiri maligna nemeningotelijalna meningioma. Utvrdili su da
postoji jasna korelacija izmedu delecije na kracima hromozoma 1p, 9q, 10q i 14q

sa histopatoloskom i klinickom progresijom.

Menon i sar.®® su proutavali 58 meningioma i pronasli da gubitak
hromozoma 22 postoji kod polovine ovih tumora, bez obzira na njihovu
malignost. Sa druge strane, gledaju¢i maligne i atipi¢ne meningiome najcesci je

gubitak dugog kraka hromozoma 14.

Uloga gena NF2 u nastanku meningioma zasluzuje dalju analizu.
Alternacije ovog gena su pronadene kod Cetiri primarne kulture meningioma, a 3
od 4 pacijenta su imala pozitivnu porodi¢nu anamnezu neurofibromatoze®. Nize
vrednosti proteina merlin (Cesto nazvanog S$vanomin) su cesto povezane sa

! su unapredili

nastankom odredenog seta meningioma. Kimura i saradnici®
alternativno objasnjenje uloge merlina u patogenezi meningioma. Oni su pronasli
da iako gubitak merlina vodi ka razvoju meningioma, nizak nivo ovog proteina

moze da rezultira od mutacije NF2 gena do visokih obrta merlina.



5. MENINGIOMI | RECEPTORI

Primeceno je da meningiomi mogu postati klini¢ki manifestni tokom
trudnoce, sa simptomima koji se smanjuju nakon porodaja i ponovo se javljaju sa
slede¢om trudnoc¢om. Donnell i saradnici®® su 1979. godine prvi opisali ulogu
estrogen receptora kod meningioma. Od tada su progesteron receptori
identifikovani u meningiomima mnogo ¢es¢e nego estrogen receptori. Pronadjeno
je takodje da lutein oslobadaju¢i hormon (LRH) povecava proliferaciju celija

meningioma in vitro®,

Sa druge strane, meningiomi pokazuju veoma veliku skoncentrisanost
somatostatinskih receptora. Takode su osetljivi na prostaglandine, pre svega na

prostaglandin E23*.

Nekoliko faktora rasta kao $to su epidermalni faktor rasta (EDF),

fibroblastni faktor rasta i PDGF su prikazani kao stimulatori meningioma.

Neki meningiomi su povezani sa visokim sistemskim koncentracijama
supstanci kao §to su karcinoembrionalni antigen (CEA)®, ili prolaktin (PRL). U
jednoj studiji PRL receptori su detektovani u 61,7% meningioma, dok u uzorcima

normalnog arahnoidnalnog tkiva nije pronadena nikakva veza sa PRL*,

Meningiomi mogu uticati na metabolizam glukoze povecavajuéi nivo

insulina.

6. PATOLOGIJA

Meningiomi po definiciji spadaju u tumore porekla mozdanih ovojnica tj.

arahnoidalnih granulacija, i u najve¢em broju slu¢ajeva su benigne prirode.

Radi se generalno o spororastu¢im tumorima sastavljenim od

neoplasticnih arahnoidalnih (meningotelijalnih) celija. Makroskopski, izgledaju
7



kao jasno ograni¢eni tumori lobularne strukture. Histopatolosko gradiranje
meningioma je bazirano na klasifikaciji svetske zdravstvene organizacije (WHO
klasifikacija) kojom se svrstavaju u tri gradusa Sto pokazuje rizik pojave recidiva
1 stepen agresivnosti rasta. Oko 90% meningioma je WHO gradus I Sto ukazuje
na njihovu benignu prirodu®, atipi¢nih meningioma (WHO gr.II) ima oko 5-7%,
dok anaplasti¢nih formi WHO gr.III ima oko 1-3%°%.

WHO klasifikacija meningioma (Kleihues 2000):

WHO gradus |
Meningotelijalni
Psamomatozni
Sekretorni
Fibroblasti¢ni
Angiomatozni
Limfoplazmocitni
Tranzicionalni
Mikrocisti¢ni

Metaplasticni

WHO gradus |1
Clear-cell
Hordoidni

Atipicni

WHO gradus III (anaplasti¢ni)
Papilarni
Rabdoidni

Anaplasti¢ni



7. HIRURSKO LECENJE I POJAVA RECIDIVA

Jedini definitivan vid lecenja meningioma je kompletna hirurSka

resekcija. Radikalnost resekcije direktno smanjuje Sansu pojave recidiva.

Simpson-ova klasifikacija®® stepena hirurske resekcije meningioma iz 1957. god

je jo$ uvek aktuelna i znaCajna posebno sa aspekta pojave recidiva u zavisnosti od

stepena resekcije (tabela 1.).

Tabela 1. Simpson gradus

Makroskopski kompletna resekcija sa ekscizijom pripoja na duri
i uklanjanjem infiltrisane kosti

Gradus |

Gradus Il | Makroskopski kompletna resekcija sa koagulacijom duralnog
pripoja
Makroskopski kompletna resekcija intraduralnog dela tumora bez
ekscizije ili koagulacije pripoja na duri i bez resekcije

Gradus I ekstraduralnog dela tumora

Gradus IV | Subtotalna resekcija tumora

Gradus V | Radukcija tumora u cilju dekompresije

Stopa recidiva za gradus I je oko 10%, dok je za gradus II dvostruko veca.

Stopa recidiva meningioma je znacajno veca za vise graduse. OpseZnija resekcija

dure na 2 cm od pripoja je oznadena kao gradus 0 *°, i sve to u cilju eliminacije

sanse za pojavu recidiva. Kobayashi i sar. 1992.** su modifikovali Simpsonovu

klasifikaciju naglasavajuci stepen mikrohirurske resekcije (tabela 2.).




Tabela 2. Modifikovana Shinshu gradacija ili Okudesa-Kobayashi gradacija

Gradus | Kompletna mikrohirurska resekcija tumora sa ekscizijom
pripoja na duri i uklanjanjem infiltrisane kosti

Gradus Il Kompletna mikrohirurS§ka resekcija tumora sa koagulacijom
duralnog pripoja

Gradus Illa | Kompletna  mikrohirurS§ka  resekcija  intraduralnog i
ekstraduralnog dela tumora bez ekscizije ili koagulacije pripoja
na duri

Gradus I1lIb | Kompletna mikrohirurska resekcija intraduralnog dela tumora
bez ekscizije ili koagulacije pripoja na duri i bez resekcije
ekstraduralnog dela tumora

Gradus IVa | Ciljana subtotalna resekcija tumora radi oc¢uvanja kranijalnih
nerava i krvnih sudova sa kompletnom mikroskopskom
resekcijom pripoja na duri

Gradus IVb | Parcijalna mikrohirurSska resekcija, sa restom manje od 10%
tumorskog volumena

Gradus V Parcijalna mikrohirurS§ka resekcija sa restom vise od 10%

tumorskog volumena, ili redukcija tumora u cilju dekompresije
sa ili bez biopsije

Anatomska lokalizacija meningioma uti¢e na stopu pojave recidiva.

Tumori koji su manje pristupani kompletnoj resekciji, kao npr. meningiomi

malog krila sfenoidne kosti, imaju stopu recidiva od preko 20% dok meningiomi

parasagitalne lokalizacije recidiviraju u 8% do 24% slu€ajeva zavisno od serije.

Najmanju stopu recidiva imaju meningiomi konveksiteta i supraselarni, od 5% do

10%. Meningiomi parasagitalne lokalizacije sa invazijom duralnog venskog

sinusa imaju relativno visoku stopu recidiva. Tumori sa Sirokim duralnim

pripojem i ekstenzijom u subduralni prostor poznati kao en plaque meningiomi,
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teski su za kompletnu resekciju i stoga recidiviraju znatno &esc¢e.*” Stopa recidiva
je visoka i kod meningioma sa agresivnim patoloskim karakteristikama kao Sto su

invazija dure ili infiltracija arahnoidee i mozdanog parenhima.*®

8. KONZERVATIVNO LECENJE

Konzervativno lecenje meningioma se moze primeniti kod recidiviraju¢ih
1 parcijalno reseciranih meningioma. Standardna i stereotaksi¢na radioterapija se

v e . v e . 44 .4
moze koristiti u tim sli¢ajevima.**°

Uzimajuéi u obzir odnos potencijalne koristi i poznatih nezeljenih efekata
i komplikacija kod primene radioterapije, Guthrie i sar.** su zaklju¢ili da iako je
hirurSka ekscizija metod izbora u leCenju meningioma zra¢na terapija se moze
primeniti: 1. Nakon hirurSkog le¢enja kod malignih meningioma 2. Posle
inkompletne resekcije meningioma kod kojih se procenjuje da je rizik od
resekcije eventualnog recidiva isuviSe veliki. 3. Kod pacijenata sa multiplim
recidivantnim meningiomima gde je hirur§ka procena da je rizik od ponovljenih
operativnih zahvata neprihvatljiv 4. Kao jedini vid leCenja kod pacijenata sa
progresivnom simptomatologijom uzrokovanom meningiomom za Kkoji se

procenjuje da je *’inoperabilan’’.

Primena stereotaksi¢ne radioterapije kao adjuvantnog leCenja postaje sve
zastupljenija, sa druge strane njena primena kao primaran oblik lecenja kod
meningioma nepristupacne lokalizacije (npr. kavernozni sinus, klivus) je

diskutabilna.*¢4

Prisustvo hormonalnih receprtora u meningiomima je impliciralo
istrazivanja upotrebe hormonske terapije u leCenju meningioma. Oura i
saradnici®® su prikazali slucaj pacijenta sa karcinomom Zeluca koji je tretiran
mepitiostanom (antagonistom estrogena) u periodu od 2 godine, kome je kao
uzgredan nalaz otkriven falksni meningiom. Nakon tog perioda veli¢ina
meningioma se smanjila za 73%. Bromokriptin, dopaminski antagonist, znacajno

inhibira rast ¢elija meningioma in vitro. PokuSano je takodje sa primenom
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gestrinona kao antiprogesteronskog agensa u medikamentnom le¢enju
meningioma.*® Drugi antineoplastiéni lekovi su pokuSani ukljudujudi

50,51

hydroxyureu ***! i interferon alfa-2b.%

Trapidil, lek poznat kao antagonist protiv PDGF, pokazuje dozno-zavisni
inhibitorni efekat na proliferaciju ¢elija meningioma.>® Navedeni lek zna&ajno
inhibira EGF stimuliSu¢u proliferaciju meningioma, a u singerickoj reakciji sa

bromokriptinom pokazuje ja¢i inhibitorni efekat na rast ¢elija meningioma.

Brojna ispitivanja na Zivotinjama su sprovedena da bi se ispitala
moguénost upotrebe antagonista hormona rasta u medikamentnom lecenju

meningioma.**

Nakon svih dosadasnjih istrazivanja i pokusaja nikakav progres nije
postignut u konzervativnom lecenju meningioma, tako da je hirurSko le¢enje za

sada neprikosnoveni metod izbora u le¢enju istih.

9. MENINGIOMI | PERITUMORSKI EDEM

Peritumorski edem se najceS¢e javlja kod malignih tumora mozga i kod
metastatskih tumora. Meningiomi koji ¢ine oko 15 % svih intrakranijalnih
neoplazmi, iako su po pravilu benigni i ekstracerebralni tumori, takodje mogu
produkovati peritumorski edem razli¢ite veli€ine i oblika koji se prisutan u preko

5556 N[ %A -
NajceS¢e se radi o edemu

50% slu€ajeva prema nekim istraZivanjima.
vazogenog tipa koji nastaje kao posledica osteCenja krvno-mozdane barijere Sto
se manifestuje isticanjem tec¢nosti bogate proteinima iz krvnih sudova u mozdani
parenhim.>’ VVazogeni edem je prevashodno vezan za ekstracelularni prostor. Sa
druge strane, produzeno relaksaciono vreme na T2 sekvenci MRI u regiji
peritumorskog edema kod meningioma moZze ukazivati na to da je povecana

koli¢ina tec¢nosti U ekstracelularnom prostoru posledica promena u normalnom

mozdanom tkivu nastalih kao odgovor na prisustvo tumora.”® (slika 1. i 2.)

Vise faktora kao Sto su veli¢ina i lokalizacija tumora, histoloski tip,

vaskularizacija tumora, nivo endotelijalnog faktora rasta, nivo progesterona,
12



dovodjeno je u korelaciju sa peritumorskim edemom, medjutim mehanizam

njegovog nastanka kod meningioma nije do kraja rasvetljen,>%0°6:61.62

Tip vaskularizacije meningioma i sama njegova prokrvljenost u znacajnoj
meri uti¢u na nastanak peritumorskog edema (PTE) i sa tim u vezi utiu na
prognozu operisanih pacijenata u smislu povecanog rizika od morbiditeta i
postoperativnih komplikacija.®*®® Dobro vaskularizovani meningiomi koji se
>’ishranjuju’’ prevashodno preko pijalno-kortikalnih mozdanih arterija u znac¢ajno
ve¢oj meri produkuju PTE u poredjenju sa meningiomima vaskularizovanim

samo preko meningealnih arterija.

Veli¢ina tumora i agresivniji histoloski tip (atipi¢ni ili maligni) takodje su

povezani sa ¢eS¢om pojavom PTE i u manjoj ili ve€oj meri lo$ijom prognozom

kod operisanih pacijenata.®

Slika 1. Veliki falksni meningiom sa izraZzenim peritumorskim edemom na T2 sekvenci NMR
endokranijuma
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Slika 2. Isti falksni meningiom u sagitalnoj projekciji na T1 sekvenci NMR endokranijuma

10. MENINGIOMI | ANGIOGENEZA

U globalnoj bazi podataka PubMed/Medline moze se pronaci skoro 10000
radova koriséenjem kljucne reci "angiogenesis™ za pretrazivanje. Dug vremenski
period je postojalo misljenje da se krvni sudovi embriona razvijaju od endotelnih
progenitora u procesu embrionalne vaskulogeneze, a da je pupljenje krvnih
sudova odrastlih rezultat deljenja diferentovanih endotelnih c¢elija u procesu
angiogeneze. ® Brojni su dokazi da endotelne progenitorne ¢elije ucestvuju i u
stvaranju krvnih sudova u tumorima u procesu tumorske vaskulogeneze.
Istorijski gledano najpoznatija bolest u kojoj u¢estvuje angiogeneza je kancer. Jos
pre jednog veka je uocena veza angiogeneze i formiranja krvnih sudova, ali su
velika istrazivanja pocela tek kada je uoceno da tumori sekretuju sami po sebi
angiogenu supstancu i na taj na¢in omogucavaju sopstvenu progresiju. Asahara je
sa svojim saradnicima prvi put pokazao 1999. godine da se endotelne
progenitorne celije nalaze fokalno u bogato vaskularizovanoj tumorskoj periferiji.
% Nasumljivo je da je razvoj i rast vaskulature vazan (mozda i najvazniji)

dogadaj za brojne fizioloske, patoloske i neoplasti¢ne procese.
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Brojni su faktori koje produkuju i tumorske ¢elije i okolno tkivo domacina,
i koji su sposobni da indukuju angiogenezu. Angigenetski proces je regulisan
balansom izmedu proangiogenih i antiangiogenih faktora. Jedan od najvaznijih
proangiogenih faktora je Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF).
Najvazniji antiangiogeni faktori (inhibitori angiogeneze) su Thrombospondin,
Angiostatin, i Endostatin. U normalnim tkivima su angiogeni faktori inhibirani i
angiogeneza je zaustavljena.

Suprotno tome tumorske celije stiCu angiogeni fenotip Sto dovodi do vece
produkcije angiogenih faktora i smanjenja ili prestanka produkcije antiangiogenih
faktora.

U brojnim studijama je analiziran VEGF i pokazana je nedvosmislena veza
prisustva tog faktora rasta i kapaciteta tumora za rast i metastaziranje. Posebno su
opsezne i informativne studije na karcinomima dojke °"®%  karcinomima
debelog creva 0 karcinomima zeluca 71, adenokarcinomima pluca 2 tumorima
mozga ", renal cell karcinomima ™ itd. Meningiomi su takode bili intenzivno
istrazivani, posebno sa aspekta peritumorskog edema koji je u pojedinim
slu¢ajevima vrlo izrazen.”'®"""® Pokazano je skoro u svim studijam da je
ekspresija VEGF-a u korelaciji sa peritumorskim edemom.

U dosada$njim istrazivanjima je veoma malo utvrdenih ¢injenica o ulozi
receptora za VEGF (VEGFRs). VEGF pokazuje afinitet za vezivanje za dva
razlicita transmembranska receptora, tj. za njihove tirozin kinaze’®%818283%: Fjt_1(
feline sarcoma virus-like tyrosine kinasu) -VEGFR-1, FIk-1 (fetal liver kinase
receptor) — VEGFR-2 i Flt+4 (prisutan je samo na limfaticnom endotelu ) —
VEGFR-3. Oba receptora su neophodna za diferencijaciju i organizaciju
endotelnih celija u vaskularno korito jer preko njih VEGF ispoljava svoje
mitogene i hemotakticke efekte na endotelne ¢elije. Ti efekti su brojni, ali do sada
kompletno razmevanje funkcija i procesa koji obavljaju receptori nije postignuto.
Afinitet VEGF-a za vezivanje za ova dva receptora se razlikuje kao i tirozin
kinazna aktivnost.®* Ekspresija FIk-1 je neophodna za mitogenu aktivnost VEGF-
a ®% dok FIt-1 deluje kao negativni regulator modifikujuéi iskoristljivost
VEGF-a.

Prema navodima veéeg broja autora, povecana ckspresija vaskularnog
endotelijalnog  faktora rasta (VEGF), znacajno je povezana sa
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hipervaskularizacijom meningioma, produkcijom peritumorskog edema
vazogenog tipa i proliferativnim ¢elijskim potencijalom, Sto ima znacajan uticaj

e i 1 . 87,88,89,90,91
na stopu recidiva i prognozu hirurski le¢enih pacijenata.

U vise studija novijeg datuma ukazano je na znacajan uticaj VEGF na
stvaranje PTE kod tumora mozga. *®®%29921%0 po7nato je od ranije da VEGF
indukuje angiogenezu i povecanu vaskularnu permeabilnost, kao i da ima ulogu u
neovaskularizaciji (formiranju ’’novih’> krvnih sudova) i formiranju strome

60.90959799 <o jznosi odnos VEGF sa PTE na

tumora. ° U nekoliko studija
proteinskom i mRNA nivou, kao i znaCajna korelacija izmedu veli¢ine PTE i
ekspresije VEGF kod intrakranijalnih meningioma. Machein i Plate * iznose da
kod meningioma moguce je postoje ta¢no odredeni molekuli u okviru VEGF koji
su zaduzeni za stimilaciju angiogeneze i formiranje edema. | pored svega, odnos i
uloga VEGF receptora u stvaranju PTE kod meningioma je jo§ uvek u fazi

razmatranja.
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I1. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ispitivanje  klinickih, epidemiolosko-etioloskih, neuroradioloskih 1
histopatoloskih karakteristika supratentorijalno lokalizovanih meningioma
sa i bez peritumorskog edema, kod pacijenata operisanih na odeljenju
Neurohirurgije KBC Zemun u periodu od 1.1.2009. do 1.4.2011. god.

. Utvrditi stepen prisustva i znacajnost razlike u ispoljavanju VEGF,
mikrovaskularne gustine (CD34) i proliferativnog potencijala (Ki67) kod

meningioma sa i bez peritumorskog edema.

Ispitati stepen prisustva i znacajnost razlike u ispoljavanju VEGF,
mikrovaskularne gustine (CD34) i proliferativnog potencijala (Ki67) kod

meningioma razli¢itog WHO gradusa i razli¢itog histoloskog tipa.

. Utvrditi postojanje 1 znaCajnost povezanosti izmedju veli¢ine
peritumorskog edema i ispoljavanja VEGF, mikrovaskularne gustine
(CD34) i proliferativnog potencijala (Ki67).

. Utvrditi razliku 1 znacajnost razlike u javljanju neurohirurSkih i1 opSstih
komplikacija postoperativno kod meningioma sa i bez peritumorskog

edema, i u odnosu na veli¢inu peritumorskog edema.

. Ispitati razliku i znacajnost razlike u broju dana provedenih u jedinici
intenzivne nege 1 ukupnoj duzini hospitalizacije kod pacijenata sa
meningiomima sa 1 bez peritumorskog edema, 1 u odnosu na veliinu

peritumorskog edema.

Utvrditi razliku i znacajnost razlike u ishodu lecenja pacijenata sa
meningiomima sa i bez peritumorskog edema, i u odnosu na veli¢inu

peritumorskog edema.

Ispitati uticaj peritumorskog edema i faktora angiogeneze na prognozu u
smislu rizika od morbiditeta (neuroloskog deficita) i postoperativnih
komplikacija kod hirurski leenih pacijenata sa intrakranijalnim

meningiomima.
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1. MATERIJAL | METODOLOGIJA

U studiji je analizirano 78 pacijenata sa intrakranijalnim meningiomima

supratentorijalne lokalizacije koji su operisani na odeljenju Neurohirurgije KBC
Zemun u periodu od 1.1.2009. do 1.4.2011. god.

Izbor pacijenata za studiju je izvrSen prema slede¢im kriterijumima:

1.

Da im je dijagnostikovan meningiom supratentorijalne lokalizacije, bez
drugih benignih ili malignih tumorskih proliferacija ili naslednih bolesti
tipa neurofibromatoze.

Da nisu bili podvrgnuti zracnoj ili hemioterapiji i1 da nisu
imunosupresovani.

Da je kompletna medicinska dokumentacija, ukljucujuéi istoriju bolesti,
CT i/ili MR snimke bila u celini dostupna.

Da je obavljen preoperativni intervju sa pacijentom o pristajanju na
ukljuéenje u studiju.

Da je bilo dovoljno tkiva za detaljnu patohistoloSku obradu i
imunohistohemijska ispitivanja.

Da je obezbeden jednogodi$nji period pracenja pacijenata.

Svakom pacijentu ukljuéenom u studiju je do detalja bilo izloZeno

zdravstveno stanje i razlozi za primenu predlozene procedure, eventualne

komplikacije i posledice koje procedura nosi, alternative ponudenoj proceduri,

kao i prognosticka situacija uz obavezni pristanak svakog pacijenta na predlozeno

(informisani pacijent).

Kod svih pacijenata je uradena preoperativna evaluacija koja je

podrazumevala:
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1. Uzimanje detaljne anamneze sa posebnim osvrtom na faktore rizika
vezane za nastajanje meningioma (trauma, jonizujuce zracenje, porodi¢na

anamneza..)
2. Detaljno uzimanje podataka vezano za vreme nastanka i brzinu razvijanja

simptoma

Fizikalni i neuroloski pregled
Standardne hematoloske i biohemijske analize

Kardiopulmonalni pregled

© o~ w

CT i/ili MRI pregled endokranijuma

Hirurske intervencije su u velikoj veéini slucajeva bile radikalnog tipa tj.
tezilo se totalnoj ekstirpaciji tumora sa opsecanjem i odbacivanjem pripoja na
duri (kao i odbacivanjem kosti u slu¢aju invazije tumora) ukoliko se radilo o
meningiomima konveksiteta (Simpson gradus 1), ili sa koagulacijom pripoja
ukoliko se radilo o falksnim i meningiomima na bazi lobanje (Simpson gradus
I). (slika 3. i 4.) Svaka intervencija je izvodjena uz pomo¢ operativnog

mikroskopa standardnom mikrohirur§kom tehnikom.

Slika 3. Mali meningiom konveksiteta kompletno reseciran sa opsecanjem i odbacivanjem

pripoja na duri (Simpson gradus 1)
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Slika 4. Veliki falksni meningiom sa preoperativno prisutnim PTE kompletno reseciran sa

koagulacijom pripoja na falksu (kavum oblozen surgicelom §to se prikazuje kao crna polja)

Po informisanju i dobijanju saglasnosti pacijenata u pismenoj formi da
pristaju na uceS¢e u studiji izvrSena je randomizacija. Kontrolna grupa (25
pacijenata) su bili pacijenti sa dijagnostikovanim menigiomima bez
peritumorskog edema, a ispitivana grupa (53 pacijenta) su bili pacijenti sa

prisutnim peritumorskim edemom.

Procena prisustva/odsustva peritumorskog edema je izvrSena na
osnovu CT i/ili MRI snimaka i odredena kvantitativno merenjem Sirine
peritumorskog edema u milimetrima (u pravcu najsireg dijametra tumora),

§to je dokumentovano fotografijama. (slika 5.1 6.)
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Slika 5. Parasagitalni parijetalni meningiom (najSireg dijametra 46 mm) sa izraZenim

peritumorskim edemom prikazan na CT endokranijuma

Slika 6. Veliki meningiom konveksiteta bez PTE lokalizovan frontalno levo naj$ireg dijametra 55

mm na T1 sekvenci NMR endokranijuma

Uzorci resekovanog tkiva su detaljno obradeni standardnim i rutinskim
tehnikama (,,ex-tempore* 1 posle fiksacije u formalinu) koje se primenjuju na

histopatologiji u Sluzbi klini¢ke patologije KBC Zemun. Patohistoloski izvestaj
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je sadrzao WHO gradus i histoloski tip tumora. Pored standardnih i rutinskih
metoda u patohistologiji (HE bojenje, odredivanje broja mitoza na 10 polja
velikog uvelicanja (HPF), primenjena je i dodatna imunohistohemijska tehnika
(LSAB 2 en vision) za detektovanje prisustva vaskularnog endotelijalnog faktora
rasta (VEGF), mikrovaskularne gustine markiranjem krvnih sudova na CD34 i

proliferativnog potencijala sa Ki 67 u tumorskom tkivu.

Za imunohistohemijske metode bojenja tkiva tkivni uzorci su standardno
obradeni i1 ukalupljeni u parafinske blokove. Napravljeni su preseci tkiva debljine
4 um koji su potom stavljeni na Ciste staklene plocice (Superfrost Microscope
slides Menzel-Glaser NOJ 1800 AMNZ) . Preseci su suseni u sterilizatoru 15 min.
Na 70C0 (¢ime smo omogucili bolje prijanjanje preseka za ploCicu) i potom
ohladeni na sobnoj temperaturi. Pre same primene metode imunohistohemije
izveli smo nekoliko postupaka koje smo oznacili kao predtretman. Predtretman je
obavljen automatski u PT modulu (Slika 1.) u kome je automatizovano uradena

serija procesa koja je omogucila oslobadanje antigenih mesta.

METODE IMUNOHISTOHEMIJSKOG BOJENJA

Za imunohistohemijsko bojenje smo koristili LSAB 2 System HRP
(Horshe redish peroxidasa K0675 DAKO Cytomation). Metoda je sprovedena
automatski (Slika 7.) u imunostejneru u kome je automatizovano uraden
predtretman u PT modulu i serija procesa vezivanja primarnog antitela: VEGF
(DakoCytomation Code No. M7273), Ki 67 ( ) i CD34 ( ) i sekundarnog
antitela, kao i vizuelizacija antigenog mesta sa DAB+ supstrat (DakoCytomation

K3468), a preseci su pokriveni pokrovnim stakalcima pomo¢u DPX.
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Slika 7. Automatski imunostejner Thermo Lab Vision 360 sa PT modulom

Prilikom analize imunoeskpresije (kvalitativne i kvantitativne) je koriSéen
mikroskop Leica DM 2000 sa dogitalnom kamerom (Leica Microsystems DI
Cambridge type CB1 3XJ DFC300 FX (12447045) Se.No 022881304) i softver
za analizu slike Leica Application Suite V3. (slika 8.)

Slika 8. Mikroskop Leica DM 2000
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Imunohistohemijska analiza VEGF

Imunoekspresija VEGF je procenjivana na o0shovu prisustva
citoplazmatske imunopozitivnosti u ¢elijama meningioma. Imunoekspresija u
endotelu krvnih sudova je sluzila kao unutrasSnja kontrola, a kao pozitivna
spoljasnja kontrola je sluzilo tkivo bubrega i pankreasa koje je takode sluzilo i
za negativnu kontrolu ali bez primene primarnog antitela

Reprezentativna polja su fotografisana i prikazana na odvojenim tablama.

Stepen ekspresije je izrazen u Cetiri ranga (tabela 3.)

Tabela 3.
Procentualno izrazena imunoekspresija Rang
VEGF
Do 25% Rang 1
26-50% Rang 2
51-75% Rang 3
Preko 75% Rang 4

Imunohistohemijska analiza Ki 67

Procenjivano je prisustvo ili odsustvo nuklearne imunopozitivnosti. Na
uvelicanju 10x su odredena mesta sa najbrojnijim pozitivnim ¢elijama ("hot

spot™ — engl.). Reprezentativna polja su fotografisana i prikazana na odvojenim

tablama.

Za kvantitativno odredivanje broja pozitivnih ¢elija je koriS¢eno
uveli¢anje 40x 1 brojano je 1000 ¢elija na svakom uzorku, a broj pozitivnih ¢elija

izrazen u procentima. Rezultati su prikazani deskriptivnim statistickim metodama
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(tabelarno i graficki). Dobijeni rezultati su sumirani, opisani numerickim

obelezjima i prikazani u Excel programu.

Imunohistohemijska analiza CD 34

Za procenu mikrovaskularne gustine, dva patologa su nezavisno, brojala
vaskularna polja koja su pokazivala imunoekspresiju na anti CD 34 koris¢enjem
svetlosnog mikroskopa na pet velikih uveliCanja (x40) (povrSina jednog
uveli¢anja 0,152mm). Reprezentativna polja su fotografisana i prikazana na

odvojenim tablama.

Ispitivane i analizirane su sledece varijable:

% Pol
% Zivotna dob
¢ Duzina trajanja sSimptoma pre uspostavljanja dijagnoze

¢ Faktori rizika pre prijema (trauma, jonizuju¢e zracenje, pozitivna
porodi¢na anamneza)

% Fokalni neuroloski ispadi na prijemu

% Simptomi i znaci povisenog intrakranijalnog pritiska na prijemu
% Veli¢ina meningioma u mm na preoperativnom CT/MRI

% Sirina peritumorskog edema u mm na preoperativnom CT/MRI
% Histoloski tip meningioma

% WHO gradus

% Procentualno izrazena imunoekspresija VEGF

s Mikrovaskularna gustina (CD 34)

% Proliferativni ¢elijski potencijal (Ki67)

% Pojava i/ili pogorsanje neuroloskog deficita postoperativno

% Pogorsanje stanja svesti 1 drugi simptomi intrakranijalne hipertenzije
postop.

% Komplikacija u vidu hematoma na postoperativnom CT
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%+ Edem sa mass efektom na postoperativnom CT

% Ishemija/infarkt na postoperativhom CT

% Pojava opstih komplikacija postop.

% Duzina hospitalizacije u danima postoperativno

% Broj dana u intenzivnoj nezi

% Stanje pacijenta na otpustu (Glasgow Outcome Scale, ECOG scale)

% Stanje pacijenta nakon godinu dana pracenja (GOS, ECOG scale)

Stanje pacijenata na otpustu, i nakon godinu dana praéenja, je procenjeno

aktuelno vaze¢om skalom u neuroonkologiji kojom se numericki kvantifikuje

funkcionalna sposobnost pacijenta (tabela 4):

Tabela 4. ECOG performance status (Eastern Cooperative Oncology Group,

1982.)

Gradus | ECOG

0 Potpuno aktivan, u stanju da izvodi sve aktivnosti kao pre pocetka
bolesti bez ogranicenja

1 Nije sposoban za tezu fizicku aktivnost, sposoban za lakSe poslove
npr. kuéni poslovi, rad u kancelariji..

2 Sposoban da se brine o sebi, ali nije sposoban za bilo kakav rad. Oko i
viSe od 50% vremena tokom dana budan.

3 Sposoban delimic¢no da se brine o sebi, vezan za krevet ili stolicu vise
od 50% vremena tokom dana

4 TeSko oStecenje, nesposoban da se brine o sebi. Potpuno vezan za
krevet ili stolicu.

5 Smrtni ishod
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METODE STATISTICKE ANALIZE

Rezultati su prikazani deskriptivnim statistickim metodama (tabelama i

dijagramima), a reprezentativni intraoperativni nalazi su prikazani fotografijama.

Statistickim analitickim testovima je utvrdjivana veza i znacajnost veze
analiziranih  klini¢kih,  hirurSkih, neuroradioloskih, histopatoloskih i

epidemioloskih faktora.

Odredene su mere centralne tendencije za sva numericka obelezja
(aritmeticka sredina, medijana i mod), mere varijabiliteta (standardna devijacija)
kao i procentualne vrednosti. Korelacija izmedu broja pozitivnih ¢elija, izmedu
razli¢itih proliferativnih markera je odredena statistiCkim neparametarskim
testovima Pearson correlations i Spirmanovim koeficijentom korelacije ranga.
Takode je statistickim testovima (Jednofaktorska analiza varijanse — ANOVA,
Testom najmanje znacajne razlike - Multiple Comparisons Dependent Variable)
utvrdena korelacija izmedu ekspresije pojedinacnih proliferativnih markera i

gradusa meningioma i broja mitoza na 10 i 20 /HPF.

Rezultati su kodirani i procesirani PC koris¢enjem softvera Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) software (version 16) uz primenu
standardnih metoda deskriptivne statistike (mere centralne tendencije i mere
varijabiliteta). Statisticka analiza je obavljena parametarskim T-testom i
Pearsonovom ANOVA-om; neparametarskim chi-kvadrat, Wilcoxonovim i Mac

Nemarovim testom, kao i Spearmanovom analizom varijanse.
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IV. REZULTATI

U celoj ispitivanoj grupi je bilo ukupno 78 pacijenata. Od toga je njih 17 (21,8%)
bilo muskog, a 61 (78,2%) zenskog pola. Pacijenti su bili starosne dobi od 37 do
80 god., tako da je prosecna starosna dob iznosila 60,76. Prosecna duzina
hospitalizacije je iznosila 14 dana, a proseCan broj dana provedenih u jedinici

intenzivne nege 6.

GRAFIKON BR. 1 Distribucija po polu

601

40

207

mugki Zenshi

pol

28



TABELA BR. 1 Starosna dob, karakteristike tumora i klinicki tok u celoj seriji

Opsti podaci na Svega Min. Maks. Prosek SD

celoj seriji

Trajanje simptoma 78 1 60 7,49 11,208

(u mesec.)

Velicina 78 12 95 44,83 16,013

meningioma (u mm)

Sirina 78 0 52 13,72 13,494
peritumorskog

edema

Duzina 78 2 33 13,97 5,625

hospitalizacije (dani)

Intenzivna nega 78 1 28 5,83 6,044
(dani)

Ni jedan pacijent u celoj ispitivanoj seriji nije imao pretpostavljene faktore rizika
za nastajanje meningioma (trauma, jonizujuce zracenje, pozitivna porodicna

anamneza).
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GRAFIKON BR. 2 Neuroloski ispadi na prijemu u celoj seriji

G0

407

207

nema ima

neuroloski deficit

Neuroloske ispade na prijemu je imalo 69 (88,5%) pacijenata, a bez neuroloskih
ispada je bilo njih 9 (11,5%) i to:

TABELA BR. 2 Tip neuroloskog ispada na prijemu
Tip fokalnog ispada Ucestalost %
Bez ispada 9 11,5
Epi napad 22 28,2
Piramidni deficit 26 33,3
IS EVAED 4 5,1
Poremecaj vida 2 2,6
Psihoorganski sindrom 10 12,8
Ostalo 5 6,4

TOTAL 78 100,0
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GRAFIKON BR 3. Tip fokalnog neuroloskog ispada na prijemu u celoj seriji-
graficki prikaz

deficit

M rema

I epi napad

O piramidni defict

M disfazija

[ poremedésj vida

M psihcorganski sindrom
E ostalo

Znake poviSenog intrakranijalnog pritiska na prijemu je imalo 16 (20,5%)

pacijenata.

GRAFIKON BR 4. Znaci povisenog intrakranijalnog pritiska na prijemu

nema ima

znaci povisenog intrakranijalnog pritiska
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Zastupljenost meningioma po histoloskom tipu i WHO gradusu u celoj

ispitivanoj seriji izgledala je ovako (Tabela 3 i 4):

TABELA BR. 3 Histoloski tip meningioma

Histoloski tip  Ucestalost

s I
s [
ol
e [
e [
o
o
.

%

33,3

9,0

20,5

2,6

Sl

2,6

26,9

100,0

TABELA BR. 4 WHO gradus meningioma

WHO gradus Ucestalost

68
7
3

&
(0]

%

87,2

9,0

3,8

100,0
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GRAFIKON BR. 5 Histoloski tip meningioma- graficki prikaz

tip
B meningotefijalni
B psamomatozni
[ fibroblastizni
M angiomatozni
[ atipiéni
B anaplastini
M ostalo

GRAFIKON BR. 6 WHO gradus meningioma- graficki prikaz

WHO
GRADUS
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Imunohistohemijska analiza VEGF, mikrovaskularne gustine (CD 34) i
proliferativnog ¢elijskog potencijala (Ki 67) u celoj ispitivanoj seriji, je pokazala

sledece (Tabela 51 6):
TABELA BR. 5 Procentualno izrazena imunoekspresija VEGF u celoj seriji
Imunoekspresija VEGF Ucestalost %

Do 25% 52 66,7

26-50% 9 11,5

51-75% 12 15,4

76-100% 5 6,4

UKUPNO 78 100,0

TABELA BR. 6 Mikrovaskularna gustina i proliferativni celijski potencijal u
celoj seriji
Faktori Svega Min. Maks. Prosek SD

angiogeneze

CD34 78 15 75 37,60 15,807

78 1 20 4,91 3,922
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Procentualna zastupljenost postoperativnih neurohirurskih komplikacija u celoj

seriji izgledala je ovako:

TABELA BR. 7 Neurohirurske komplikacije u celoj seriji procentualno

TIP Neuroloski Poremecaj Hematom Edem Ishemijska

deficit svesti lezija
68,0 85,9 80,8 78,2 89,7

14,1

GRAFIKON BR. 7 Klinicki tok bolesti postoperativno

tok bolesti

B nema deficta
M pojava neurclodkog deficita
pogorSanje
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GRAFIKON BR. 8

poremeca
svesti

BMrema

Bima
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GRAFIKON BR. 9 Pojava hematoma na kontrolnom CT postoperativno

pojava
hematoma

B nema

Bims
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GRAFIKON BR. 10 Pojava edema sa mass efektom na kontrolnom CT postop.

mass
efekat

Brema

&Eima
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GRAFIKON BR. 11 Pojava ishemijske lezije na kontrolnom CT postoperativno

W
Bnema

BEima
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Opste komplikacije postoperativno javile su se kod 9 (11,5%) pacijenata.

GRAFIKON BR. 12  Pojava opstih komplikacija postoperativno

opste
komplikacije

Bnema

Eima
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Ishod leCenja na otpustu i posle godinu dana prac¢enja (Tabela 8,9,10 i 11):
TABELA BR. 8 Ishod lecenja (GOS) na otpustu u celoj seriji

Glasgow Outcome Scale (GOS) na dan

otpusta
Dobar oporavak

Sposoban - laksi deficit

Potrebna tudja nega i pomoc - tezi deficit

Trajno vegetativno stanje
Letalni ishod

TOTAL

Ucestalost

20

34

19

78

TABELA BR. 9 Ishod lecenja (ECOG scale) na otpustu u celoj seriji

ECOG Performanse Scale na dan otpusta
Bez znakova bolesti
Sposoban za laksi posao — manje oStecenje

Sposoban za samostalnu brigu o sebi ali ne

iza rad

Delimi¢no sposoban za brigu o sebi (viSe od

50% vremena vezan za postelju)

Potpuno vezan za postelju — teSko oStecenje
Letalan ishod

TOTAL

Ucestalost

11

18

27

12

78

%

25,6

43,6

24,4

6,4

100,0

%

14,1

23,1

34,6

15,4

0,4

6,4

100,0
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TABELA BR. 10 Ishod lecenja (GOS) posle godinu dana pracenja

GOS posle godinu dana Ucestalost

Dobar oporavak

Sposoban - laksi deficit

Potrebna tudja nega i pomoc - tezi deficit
Trajno vegetativno stanje

Letalni ishod

TOTAL

34

32

7

~
(00}

%

43,6

41,0

9,0

0,0

6,4

100,0

TABELA BR. 11 Ishod lecenja (ECOG scale) posle godinu dana pracenja

ECOG posle godinu dana
Bez znakova bolesti

Sposoban za laksi posao — manje oStecenje

Sposoban za samostalnu brigu o sebi ali ne

iza rad

Delimi¢no sposoban za brigu o sebi (viSe od

50% vremena vezan za postelju)

Potpuno vezan za postelju — teSko oStecenje

Letalan ishod

TOTAL

Ucestalost

27

28

78

%

34,6

16,7

35,9

0,4

0,0

0,4

100,0
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Ishod le¢enja (GOS, ECOG scale) prilikom otpusta i posle godinu dana pracenja

u odnosu na Zivotnu dob pacijenata izgledao je ovako:

GRAFIKON BR. 13 Ishod lecenja (GOS) na otpustu u odnosu na starosnu dob
u celoj seriji

GOS

proseéni

31-40 41-30 31-60 61-70 71-30

godine Zivota
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GRAFIKON BR. 14 Ishod lecenja (GOS) u odnosu na starosnu dob posle

godinu dana pracenja u celoj seriji

GOS posle godinu dana

prosecni

3-40 41-50 31-60 G1-70 71-80

godine Zivota
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GRAFIKON BR. 15 Ishod lecenja (ECOG scale) na otpustu u odnosu na
starosnu dob u celoj seriji

4

ECOG

prosecni

3-40 41-30 a1-60 61-70 71-30

godine Zivota
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GRAFIKON BR. 16 Ishod lecenja (ECOG scale) u odnosu na starosnu dob

iosle godinu dana
COG

posle godinu dana pracenja u celoj seriji

31-40 41-30 51-60 61-70 71-80

godine Zivota
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Pacijenti su dalje podeljeni u dve grupe koje su medusobno poredene :

» Bez peritumorskog edema- kontrolna grupa, 25 (32,1%) pacijenata
» Sa peritumorskim edemome- ispitivana grupa, 53 (67,9%0) pacijenata

GRUPA PACIJENATA BEZ PERITUMORSKOG EDEMA

Od ukupno 25 pacijenata, 4 (16,0%) je bilo muskog, a 21 (84,0%) Zenskog pola.
Pacijenti su bili starosne dobi od 37 do 78 god., tako da je prosecna starosna dob
iznosila 59,12. Prose¢na duzina hospitalizacije je iznosila 13 dana, a prosecan

broj dana provedenih u jedinici intenzivne nege 4.

TABELA BR. 12 Starosna dob, karakteristike tumora i klinicki tok u grupi
pacijenata bez PTE

Opsti podaci Svega Min. Maks. Prosek SD

kontrolna grupa

Trajanje simptoma 25 1 23 6,00 6,583

(u mes.)

Velic¢ina 25 12 )5 35,16 18,085

meningeoma (u mm)

Duzina 25 6 27 12,96 4,945

hospitalizacije (dani)

Intenzivna nega 25 1 27 3,68 5,047
(dani)
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Neuroloske ispade na prijemu je imalo 22 (88%) pacijenta, a bez neuroloskih

ispada je bilo njih 3 (12,0%) i to:

TABELA BR. 13 Tip neuroloskog ispada na prijemu u grupi bez PTE

Tip fokalnog ispada Ucestalost %

Nema 3
epi napad 14
piramidni deficit S
poremecaj vida 2
Ostalo 1

TOTAL 25

12,0

56,0

20,0

8,0

4,0

100,0

Znake povisenog intrakranijalnog pritiska na prijemu je imalo 3 (12,0%)

pacijenta.

Zastupljenost meningioma po histoloskom tipu 1 WHO gradusu izgledala je

ovako (Tabela 14 i 15):

TABELA BR. 14 Histoloski tip meningioma u grupi pacijenata bez PTE

Histoloski tip Ucestalost
Meningotelijalni 11
Psamomatozni 4
Fibroblasti¢ni S
Atipicni 1
Ostalo 4

TOTAL 25

%

44,4

16,0

20,0

4,0

16,0

100,0

48



TABELA BR. 15 WHO gradus meningioma u grupi bez PTE

WHO gradus Ucestalost %

24 96,0
1 4,0
25 100,0

Imunohistohemijska analiza VEGF, mikrovaskularne gustine (CD 34) i

proliferativnog ¢elijskog potencijala (Ki 67) je pokazala sledece (Tabela 161 17):

TABELA BR. 16 Procentualno izrazena imunoekspresija VEGF

Imunoekspresija VEGF Ucestalost %
Do 25% 24 96,0
1 4,0

26-50%
UKUPNO 25 100,0

GRAFIKON BR. 17 Imunoekspresija VEGF u grupi bez PTE- graficki prikaz

IMUNOEKSPRESIJA VEGF

4%

mdo 25%
m26-50%
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TABELA BR. 17 Mikrovaskularna gustina (CD 34) i proliferativni celijski
potencijal (Ki67) u grupi pacijenata bez PTE

Faktori Svega Min. Maks. SD

angiogeneze

Prosek

CD34 (broj 25 17 48 29,68 11,007

vaskularnih polja sa

imunopozitivnhoscu

na anti CD34)

KI67 (broj celija koje 25 6 27 3,56 2,181
pokazuju nuklearnu

imunopozitivnost)

Procentualna zastupljenost postoperativnih neurohirurskih komplikacija izgledala

je ovako:

TABELA BR. 18 Neurohirurske komplikacije u grupi bez PTE procentualno

NEUROHIRURSKE KOMPLIKACIJE

TIP Neuroloski Poremecaj Hematom Edem Ishemijska
deficit svesti lezija
76,0 96,0 92,0 96,0 92,0
24,0 4,0 8,0 4,0 8,0
Ukupno 100%

Opste postoperativne komplikacije javile su se kod 4 (16,0%) pacijenata.
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Ishod lecenja prilikom otpusta i posle godinu dana pracenja je bio slede¢i (Tabela

19 i 20):

TABELA BR. 19 Ishod lecenja (GOS) na otpustu u grupi pacijenata bez PTE

Glasgow Outcome Scale (GOS) na dan Ucestalost %

otpusta

Dobar oporavak 11 44,0
Sposoban - laksi deficit 10 40,0
Potrebna pomoc - tezi deficit 2 8,0
Trajno vegetativno stanje 0 0,0
Letalni ishod 2 8,0

TOTAL 25 100,0

TABELA BR. 20 Ishod lecenja (GOS) posle godinu dana pracenja

GOS posle godinu dana Ucestalost %
Dobar oporavak 17 68,0
Sposoban - laksi deficit 4 16,0
Potrebna tudja nega i pomoc¢ - tezi deficit 2 8,0
Trajno vegetativno stanje 0 0,0
Letalni ishod 2 8,0

TOTAL 25 100,0
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GRUPA PACIJENATA SA PERITUMORSKIM EDEMOM

Od ukupno 53 pacijenta, 13 (24,5%) je bilo muskog, a 40 (75,5%) Zenskog pola.
Pacijenti su bili starosne dobi od 39 do 80 god., tako da je prosecna starosna dob
iznosila 61,53. Prose¢na duzina hospitalizacije je iznosila 14 dana, a prosecan

broj dana provedenih u jedinici intenzivne nege 7.

TABELA BR. 21 Starosna dob, karakteristike tumora i klinicki tok u grupi

pacijenata sa PTE

Opsti podaci Svega Min. Maks. Prosek SD

ispitivana grupa

Trajanje simptoma 53 1 60 8,19 12,824

(u mes.)

Velic¢ina 53 26 SZ) 20,19 11,683

meningeoma (U mm)

Duzina 53 2 33 14,45 5,902

hospitalizacije (dani)

Intenzivna nega 53 2 28 6,85 6,249
(dani)
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GRAFIKON BR. 18 Procentualna zastupljenost stepena PTE u ispitivanoj grupi

40,0%

30,0%

20,0%—

10,0%:

0,0% I
nema edema

I
1-20

T
21-40 =40 mm

veliéina peritumorskog edema (mm)

Neuroloske ispade na prijemu je imalo 47 (88,7%) pacijenta, a bez neuroloskih
ispada je bilo njih 6 (11,3%) i to:

TABELA BR. 22 Tip neuroloskog ispada na prijemu u grupi sa PTE

Tip fokalnog ispada
Nema

epi napad

piramidni deficit

Disfazija

psihoorganski sindrom

Ostalo

TOTAL

Ucestalost

6

53

%

11,3

15,1

39,6

7,5

18,9

7,5

100,0
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Znake poviSenog intrakranijalnog pritiska na prijemu je imalo 13 (24,5%)

pacijenata.

Zastupljenost meningioma po histoloskom tipu i WHO gradusu (Tabela 23 i 24):

TABELA BR. 23 Histoloski tip meningioma u grupi pacijenata sa PTE

Histoloski tip  Ucestalost

s I
=
N
N
o
e
e
. -

%

28,3

5,7

20,8

3,8

5,7

3,8

32,1

100,0

TABELA BR. 24 WHO gradus meningioma u grupi sa PTE

WHO gradus Ucestalost

44
.
3

53

%

83,0

11,3

5,7

100,0
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Imunohistohemijska analiza VEGF, mikrovaskularne gustine (CD 34) i

proliferativnog ¢elijskog potencijala (Ki 67) je pokazala sledece (Tabela 25 i 26):
TABELA BR. 25 Procentualno izrazena imunoekspresija VEGF
Imunoekspresija VEGF Ucestalost %

Do 25% 28 52,8

26-50% 8 15,1

51-75% 12 22,6

76-100% 5 9,4

UKUPNO 53 100,0

GRAFIKON BR. 19 Imunoekspresija VEGF u grupi sa PTE- graficki prikaz

IMUNOEKSPRESIJA VEGF

mdo 25%
W 26-50%
m51-75%
W 75-100%
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TABELA BR. 26 Mikrovaskularna gustina (CD 34) i proliferativni celijski

potencijal (Ki67) u grupi pacijenata sa PTE

Faktori Svega Min. Maks. Prosek

angiogeneze

CD34 (broj 53 15 75 41,34

vaskularnih polja

na anti CD 34)

KI67 (broj celija koje & 1 20 5,55
pokazuju nuklearnu

imunopozitivnost)

SD

16,421

4,392

Procentualna zastupljenost postoperativnih neurohirurskih komplikacija u

ispitivanoj grupi izgledala je ovako:

TABELA BR. 27 Neurohirurske komplikacije u grupi sa PTE procentualno

POSTOPERATIVNE NEUROHIRURSKE KOMPLIKACIJE

TIP Neuroloski Poremecaj Hematom Edem
deficit svesti
64,2 81,1 75,5 69,8
35,8 18,9 24,5 30,2
Ukupno 100%

Opste postoperativne komplikacije javile su se kod 5 (9,4%) pacijenata.

CVIl

88,7

11,3
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Ishod le¢enja prilikom otpusta i posle godinu dana pracenja (Tabela 28 i 29):

TABELA BR. 28 Ishod lecenja (ECOG scale) na otpustu u ispitivanoj grupi

ECOG performance stat. na dan otpusta
Bez znakova bolesti
Sposoban za laksi posao — manje oStecenje

Sposoban za samostalnu brigu o sebi ali ne

i za rad

Delimi¢no sposoban za brigu o sebi (viSe od

50% vremena vezan za postelju)
Potpuno vezan za postelju — teSko oStecenje
Letalan ishod

TOTAL

Ucestalost

10

53

%

5,7

20,8

39,6

18,9

9,4

SN

100,0

TABELA BR. 29 Ishod lecenja (ECOG scale) posle godinu dana pracenja

ECOG posle godinu dana
Bez znakova bolesti
Sposoban za laksi posao — manje oStecenje

Sposoban za samostalnu brigu o sebi

Delimic¢no sposoban za brigu o sebi

Letalan ishod

TOTAL

Ucestalost

11

12

23

53

%

20,8

22,6

43,4

7,5

5,7

100,0
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POREDEN]JEM ISPITIVANE I KONTROLNE GRUPE DOBIJENI SU
SLEDECI REZULTATI:

TABELA BR. 30: Prosecna starosna dob i trajanje simptomatologije u grupi
bez i sa PTE

PERITUMORSKI Godine Trajanje simptoma

EDEM zivota (meseci)

NEMA 59,12+10,329 6,00£6,586

61,539,895 8,19+12,824
-0,989 -0,803
>0,005 >0,005

Poredenjem prosecne starosne dobi izmedu grupe sa i bez peritumorskog edema,

nije dobijena statisticki znacajna razlika.

Statisticki znacajne razlike nije bilo ni u srednjoj duzini trajanja simptoma, niti po

polu.
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TABELA BR 31 Neuroloski nalaz na prijemu u grupi bez i sa PTE

Neuroloski nalaz na Peritumorski Peritumorski

prijemu edem edem

NEMA

Bez deficit

Epi napad

Piramidni deficit
Disfazija

Poremecaj vida
Psihoorganski sindrom

Ostalo

Poredenjem ucestalosti fokalnih neuroloskih ispada dobijena je statisti¢ki visoko
znacajna razlika (y2=23,224, p<0,001): u grupi bez peritumorskog edema bolest
je najce$ée pocela epi napadom, a u grupi sa edemom razvio se najceSce

piramidni deficit ili psihoorganski sindrom.

TABELA BR. 32 Znaci povisenog ICP na prijemu u grupi bez i sa PTE

ZNACI POVISENOG INTRAKRANIJALNOG

PERITUMORSKI PRITISKA NA PRIJEMU

EDEM ODSUTNI PRISUTNI




TABELA BR. 33 Duzina hospitalizacije i broj dana provedenih u jedinici
intenzivne nege u grupi bez i sa PTE

PERITUMORSKI Trajanje Broj dana u

EDEM hospitalizacije intenzivnoj nezi

NEMA 12,96+4,945

3,6815,047

14,45+5,902 6,85%£6,249
-1,095 -6,018
>0,005 <0,003

Poredenjem prosecnog broja dana hospitalizacije, izmedu grupe sa i bez
peritumorskog edema, nije dobijena statisticki znacajna razlika ali je razlika u

broju dana provedenih u intenzivnoj nezi bila statisticki znacajna.

GRAFIKON BR 20. Duzina hospitalizacije u grupi bez i sa PTE- graficki prikaz

trajanje hospitalizacije
5

proseénp

51

nema ima
peritumorski edem
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GRAFIKON BR. 21 Broj dana provedenih u jedinici intenzivne nege u grupi bez
i sa PTE- graficki prikaz

=

broj dana na intenzivnoj nezi

prosecan

i

peritumorski edem

GRAFIKON BR. 22 Velicina meningioma u grupi bez i sa PTE

Velicina meningeoma

49.4

50

35.16

40 -

30

20

10 -

PERITUMORSKIEDEM




Poredenjem veli¢ine meningeoma izmedu grupa dobijena je statisti¢ki visoko

znadajna razlika: t=-4,006, p<0,001.

TABELA BR. 34 Histoloski tip meningioma u grupi bez i sa PTE

Histoloski tip Peritumorski edem
Meningeoma

Meningotelijalni 11 15
Psamomatozni 4 3
Fibroblasticni 5 11
Angiomatozni 0 2
Atipicni 1 3
Anaplasticni 0 2
Ostalo 4 17

TABELA BR. 35 WHO gradus meningioma u grupi bez i sa PTE

WHO gradus | Peritumorski edem

meningeoma

nema ima

44

Poredenjem histoloskih tipova meningioma kao i WHO gradusa nije dobijena

znacajna razlika.
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GRAFIKON BR. 23 Imunoekspresija VEGF u grupi bez i sa PTE

Imunoekspresija VEGF

S
\
-\

EDEM
15 ’
# NEMA
10
’ HIMA
5
0

0-25%
26-50%

51-75%

76-100%

24 pacijenta u grupi bez peritumorskog edema imalo je nisku imunoekspresiju
VEGF do 25%, a samo jedan od 25-50%. U grupi sa peritumorskim edemom, 17
pacijenata je imalo eskpresiju od 50-100% i poredenjem ovih rezultata dobijena

je statistic¢ki visoko znacajna razlika (x2=14,580, p<0,001).

GRAFIKON BR. 24 Mikrovaskularna gustina (CD 34) u grupi bez i sa PTE

CD34

41,34

45
40
35
30
25

15
10

nema ima

peritumorski edem
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Broj vaskularnih polja koja pokazuju imunoekspresiju na anti CD 34 bio je

visoko statisti¢ki znacéajno vecéi u grupi sa peritumorskim edemom (t=-3,220,

p<0,001).

GRAFIKON BR. 25 Proliferativni éelijski potencijal (Ki67) u grupi bez i sa PTE

KI67

5.55

S = N W b g1 D

nema ima

peritumorski edem

Poredenjem broja celija pozitivnih na Ki67 dobijena je statisticki znacajna

razlika: t=-2,136, p<0,005.

Grupe se nisu znafajno razlikovale u wucestalosti pojave neurohirurSkih
komplikacija (pojava ili pogorSanje neuroloskog deficita, poremecaj stanja svesti,
pojava znacajnog hematoma na kontrolnom CT-u, razvoj ishemijske lezije na
kontrolnom CT-u; Grafikon br. 26, 27, i 28).
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GRAFIKON BR. 26 Pojava ili pogorsanje neuroloskog deficita u grupi bez i sa
PTE

neuroloski
deficit
ema
ojava
pogorianje

407

peritumorski edem

GRAFIKON BR. 27 Poremecaj stanja svesti u grupi bez i sa PTE

poremecaj

svest
50

ema
Ima

peritumorski edem
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GRAFIKON BR. 28 Pojava znacajnog hematoma na kontrolnom CT pregledu u
grupi bez i sa PTE

Bar Chart

pojava
hematoma

ema
Ima

nema ima

peritumorski edem

Pojava edema sa kompresivnim efektom postoperativno na kontrolnom CT
pregledu javljala se ¢es¢e u grupi sa peritumorskim edemom i ova razlika je bila
statisti¢ki visoko znacdajna. (32=6,825, p<0,001; Grafikon br. 29 i 30).
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GRAFIKON BR. 29 Pojava edema sa kompresivnim efektom na kontrolnom CT
pregledu u grupi bez i sa PTE- prikaz 1

55
_ .
40 ima
30
207
10
D_

nema ima
peritumorski edem

GRAFIKON BR. 30 Edem sa kompresivnhm efektom na kontrolnom CT pregledu

u grupi bez i sa PTE- prikaz 2

IMA

Hedem ima

Hedem nema

NEMA

MASS EFEKAT EDEMA




Grupe se nisu znacajno razlikovale u ucestalosti pojave opstih postoperativnih

komplikacija.

GRAFIKON BR. 31 Pojava opstih komplikacija postoperativno u grupi bez i sa
PTE

opéte

komplikacije
ﬁema
Ima

nema ima

peritumorski edem
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Poredenjem ishoda ledenja izmedu grupa sa i bez PTE merenog GOS
(32=9,132, p<0,05) i ECOG skalom (32=13,749, p<0,05), dobijena je

statisticki znacajna razlika koja se odrZava i dostiZze stepen visoke

znacajnosti posle godinu dana pracenja (¥2=10,830, p<0,05; y2= 15,778,
p<0,01); Tabela br. 36, 37, 38 i 39.

TABELA BR. 36 Ishod lecenja (GOS) na otpustu u grupi bez i sa PTE

Glasgow Outcome Scale Peritumorski edem

(GOS)

dobar oporavak

laksi deficit

tezi deficit

letalni ishod
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TABELA BR. 37 Ishod lecenja (ECOG) na otpustu u grupi bez i sa PTE

Peritumorski

edem

ECOG Performance Status

bez znakova bolesti
sposoban za laksi posao

sposoban za samostalnu brigu o sebi ali ne i

za rad

delimi¢no sposoban, viSe od 50% vremena

vezan za postelju

nesposoban, potpuno vezan za postelju
letalan ishod

TABELA BR. 38 Ishod lecenja (GOS) posle godinu dana pracenja u grupi bez i
sa PTE

Glasgow OutcomeScale Peritumorski edem

(GOS) -posle godinu dana-

Nema Ima

.
e
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TABELA BR. 39 Ishod lecenja (ECOG scale) posle godinu dana pracenja u
grupi bez i sa PTE

ECOG PERFORMANCE STATUS Peritumorski

edem

-posle godinu dana-

bez znakova bolesti 16
sposoban za laksi posao 1

sposoban za samostalnu brigu o sebi ali ne

i za rad

delimi¢no sposoban, viSe od 50% vremena

vezan za postelju

letalan ishod 2 3

Kada smo veli¢inu edema grupisali u intervale od po 20 mm i uporedili
ekspresiju VEGF-a, dobijena je statisticki znacajna razlika (32=15,795,
p<0,05); svi pacijenti sa edemom veé¢im od 40 mm imali su i ekspresiju
VEGF vecu od 50%.
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TABELA BR. 40 Ekspresija VEGF i velicina peritumorskog edema

Do 25%  25-50%  51-75% 76-100%

21 5 2 3 31
7 3 8 1 19
0) 0] 2 1 3

28 8 12 5 53

Ova razlika odrzavala se i poredenjem prosecnih vrednosti mikrovaskularne
gustine (CD34) i proliferativnog c¢elijskog potencijala (Ki67) izmedu grupa sa

razli¢itom veli¢inom edema ali nije dostigla statistiCku znacajnost.

TABELA BR. 41 Mikrovaskularna gustina (CD34), proliferativni Ccelijski

potencijal (Ki67), i velicina peritumorskog edema

EDEM (mm) CD34 KI 67

38,39£16,305 6,09+2,892

45,16£16,764 8,6715,431

47,67£12,662 7,6719,866

Poredenjem ishoda leCenja prikazanog Glasgow Outcome Skalom u odnosu
na stepen ekpresije VEGF, dobijena je statisticki znac¢ajna razlika (32=0,024,
p<0,05); znacajna veéina sa manjom ekspresijom VEGF imala je dobar

oporavak, dok je visi procenat ekspresije VEGF znacio i loSiji oporavak.
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TABELA BR. 42  Ekspresija VEGF i ishod lecenja (GOS) na otpustu

UKUPNO

Do
25%

25-
50%

51-
75%

76-
100%

Dobar 18

oporavak
Laksi deficit 25 4 3 2 34
Tezi deficit 6 3 7 3 19
Letalni ishod 3 1 1 0 5

TOTAL 52 9 12 5 78

Statisti¢ki znacajna razlika odrzavala se i posle godinu dana praéenja
(x2=18,964, p<0,05).
TABELA BR. 43 Ekspresija VEGF i ishod lecenja (GOS) posle godinu dana

GOS UKUPNO

-posle godinu Do

25%

25-
50%

51-
75%

76-

dana- 100%

Dobar oporavak 31
Laksi deficit 16 5 8 3 32
Tezi deficit 2 2 2 1 7
Letalni ishod 3 1 1 0 5

TOTAL 52 9 12 5 78
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Poredenjem ishoda lecenja izrazenog ECOG skalom nije dobijena statisticki

znacajna razlika.

TABELA BR. 44 Ekspresija VEGF i ishod lecenja (ECOG scale) na otpustu

UKUPNO

ECOG performance status
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TABELA BR. 45 Ekspresija VEGF i ishod lecenja (ECOG scale) posle godinu

dana pracenja

ECOG performance status UKUPNO

-posle godinu dana-

Do
25%

51-
75%

25-
50%

76-
100%

25 1 0

7 2 3 1 13
15 4 6 3 28
2 1 1 1 S
3 1 1 0 5
52 9 12 5 78
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V. DISKUSIJA

U vecem broju studija je primecena veca ucestalost meningioma kod
osoba zenskog pola. Tako je primeéeno da je kod odrasle populacije odnos
zastupljenosti zensko/musko od 3:2 do 2:1. Neki autori procenjuju da je godi$nja
incidenca meningioma kod osoba Zenskog pola 2-7/100000, a kod muskaraca 1-
5/100000'°*. U Manitoba studiji predominacija javljanja meningioma kod osoba

7enskog pola je primeéena samo posle pete decenije Zivota®,

U nasSoj seriji zabelezena je medutim velika predominacija zastupljenosti
meningioma kod osoba Zenskog pola, kako u celoj ispitivanoj grupi (78.2%) tako
i U ispitivanoj (75.5%) i kontrolnoj grupi (84%). Ovi rezultati ukazuju na mogucu
I sve izvesniju povezanost progesteronskih i estrogenskih receptora sa rastom
meningioma. Prosecna starosna dob pacijenata u celoj ispitivanoj grupi je iznosila
oko 60 god. §to je sasvim u skladu sa do sada iznetim podacima iz literature kao i

sa ¢injenicom da meningiomi pokazuju porast incidence sa godinama starosti te

.....

U celoj ispitivanoj seriji, meningiomi su se najceS¢e manifestovali
fokalnim neuroloskim ispadima u vidu piramidnog deficita (33.3%) i Epi
napadima parcijalnog tipa (28.2%), dok je znake poviSenog intrakranijalnog
pritiska na prijemu imao svaki peti pacijent (20.5%) Sto svakako ide na racun
kasno dijagnostikovane bolesti i uznapredovale veli¢ine meningioma kao i
peritumorskog edema (PTE) koji je bio prisutan kod 67.9% pacijenata. Gore
navedene klinicke manifestacije su u skladu sa navodima veceg broja autora, kao
1 prisustvo PTE koji se kod intrakranijalnih meningioma kre¢e od 50% do oko

60% pacijenata,>>©162101

Meningiomi su u ubedljivo najvec¢em broju slucajeva (preko 90%) benigni
tumori WHO gradusa I, atipicni WHO gr. II broje 5-7%, a incidenca
anaplastiénih (malignih) meningioma WHO gr.Ill je procenjena na samo

0.17/100000 godisnje.>>’
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U naSoj celokupnoj seriji, 87.2% meningioma je bilo benigne prirode
WHO gr 1, atipi¢nih meningioma WHO gr.II je bilo u neSto ve¢em procentu 9%,
dok je malignth WHO gr.IIl bilo 3.8%. Najces¢i histoloski tipovi su prema
o¢ekivanjima bili meningotelijalni 33.3% 1 fibroblasti¢ni 20.5%. U grupi
pacijenata sa meningiomima bez PTE, takodje su najcesc¢i histoloski tipovi bili
meningotelijalni (44.4%) i fibroblasti¢ni (20%), dok je ¢ak 96% bilo WHO gr.l a
samo jedan pacijent (4%) je imao atipi¢ni meningiom WHO gr.Il. U ispitivanoj
grupi meningioma sa PTE, meningotelijalnin meningioma je bilo 28.3%,
fibroblasticnih  20.8%, dok je visok procenat (32.1%) meningioma bio
kombinovanog i nekih redih histoloskih tipova. Za razliku od meningioma bez
PTE, atipi¢nih i anaplasticnih meningioma (WHO gr.II i III) je bilo 17% S§to nije
dostiglo stepen statisti¢ki znacajne razlike ali svakako ukazuje na potencijalnu
ulogu agresivnijeg i malignog histoloSkog tipa, 1 njihove vaskularizacije, u

stvaranju peritumorskog edema. (slike 9, 101 11.)

IV CONTRAST **

Slika 9. Atipi¢ni olfaktorni meningiom (WHO gr.II) sa velikim peritumorskim edemom.
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Spin: -90
Tilt: O

Slika 10. Isti meningiom u sagitalnoj projekciji, vidi se izrazen peritumorski edem.

Slika 11. Isti olfaktorni meningiom u koronarnoj projekciji CT endokranijuma sa kontrastom na

kome se najbolje vidi ekstenzivnost peritumorskog edema.
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1. Ekspresija VEGF, mikrovaskularna gustina (CD 34), proliferativni

potencijal (Ki 67) i peritumorski edem (PTE) kod intrakranijalnih

meningioma

U studiji Otsuke i sar.'® koja je obuhvatila 118 pacijenata ispitivan je
uticaj ekspresije VEGF (i njegova dva glavna receptora, Flt-1 i Flk-1) na razvoj
peritumorskog edema (PTE) kod intrakranijalnih meningioma. U toj studiji
68.6% pacijenata je bilo pozitivno na VEGF antitela $to je u skladu sa nalazima
Bitzera i sar.’®, Goldmana i sar.*®, i Yoshioke i sar.®® koji iznose da je
imunopozitivnost VEGF kod meningioma u pozitivnoj korelaciji sa PTE.
Ekspresija VEGF i njegovih receptora je imunohistohemijski ispitivana u odnosu
na vise faktora kao $§to su veli¢ina tumora, lokalizacija, prokrvljenost i tip
vaskularizacije tumora (Sto je vizualizovano na digitalnoj suptrakcionoj
angiografiji), veli¢ina edema i PTE indeks. Veli¢ina i indeks PTE su imali
statisticki znacajnu povezanost sa ekspresijom VEGF, za razliku od velicine
tumora. Imunopozitivnost na Flt-1 i FIk-1 receptore je prevashodno ispitivana na
krvnim sudovima tumora, tako je 37.2% bilo pozitivno na Flt-1 antitela, a 31.4%
na Flk-1 antitela. Srednja vrednost PTE indeksa Flt-1 pozitivne grupe je bila
znacajno veca nego kod FIt-1 negativne grupe pacijenata, dok je PTE indeks Flk-
1 pozitivne grupe bio blago povisen u odnosu na Flk-1 negativnu grupu. Podaci
iz ove studije ukazuju da su ekspresija VEGF i VEGF receptora u pozitivnoj
korelaciji 1 da pozitivno uticu na formiranje PTE kod intrakranijalnih

meningioma.

Yoshioka i sar.®® u svojoj seriji od 73 pacijenta sa supratentorijalnim
meningiomima ispitivali su faktore, kao §to su tip arterijske vaskularizacije i
ekspresija VEGF, koji mogu uticati na razvoj PTE. Arterijska vaskularizacija
tumora je procenjivana na osnovu selektivne digitalne angiografije. Veli¢ina PTE
je prezentovana kroz edema indeks i procenjivana na osnovu preoperativnog
MRI. PTE je bio prisutan kod 63% pacijenata, a multipla regresiona statisticka
analiza je pokazala snaznu korelaciju izmedu PTE 1 tipa arterijske

vaskularizacije, veli¢ine tumora, vaskularne gustine, i ekspresije VEGEF. Tako je,

79



kod meningioma sa predominantnom cerebro-pijalnom vaskularizacijom PTE
indeks znacajno visok, i prisutna je visoka ekspresija VEGF. Sa druge strane,
meningiomi bez cerebro-pijalne vaskularizacije imaju znac¢ajno manji PTE (ili su
bez PTE) i manju VEGF ekspresiju. Ovi rezultati ukazuju na to da ekspresija
VEGF znacajno utice na formiranje PTE samo kod meningioma sa prisutnom
cerebro-pijalnom vaskularizacijom. Autori navode da se potencijalno ciljanom
blokadom VEGF ili jednog od njegovih substrata duz rezultiraju¢e biohemijske i
¢elijske kaskade, moze u perspektivi smanjiti morbiditet i mortalitet, i time
poboljsati ishod lecenja posle komplikacija uzrokovanih prisustvom PTE kod

meningioma.

Bitzer i sar.”® su analizirali povezanost angiografske ““neovaskularizacije'",
peritumorskog edema, i ekspresije VEGF kod 30 pacijenata sa intrakranijalnim
meningiomima. Preoperativna angiografija je pokazivala predominantan tip
vaskularizacije meningioma. Pored toga procenjivano je prisustvo makroskopske
tumorske neovaskularizacije i displasticne promene u tumorskim drenaznim
venama. Ekspresija VEGF je dobijena imunohistohemijskom analizom. Veli¢ina
tumora 1 veli¢ina PTE je merena na osnovu preoperativnog CT ili MRI
endokranijuma, dok je odnos volumen PTE/tumor izrazen kroz indeks PTE.
Meningiomi sa visokom VEGF ekspresijom pokazivali su znacajno ve¢i indeks
PTE i veéu ucestalost pojave PTE u odnosu na VEGF negativne meningiome.
Isto tako, meningiomi sa dominantnom cerebro-pijalnom ishranom imali su
znacajno vec¢i PTE indeks i vecu incidencu pojave PTE u odnosu na meningiome
koji se ishranjuju prevashodno preko duralnih arterijskih krvnih sudova. Svi
meningiomi sa visokom VEGF ekspresijom su pretezno cerebro-pijalne
vaskularizacije, dok je kod VEGF negativnih tumora to bio sluc¢aj u samo 50%.
Ovi podaci ukazuju na snaznu vezu izmedu VEGF ekspresije, tipa arterijske
vaskularizacije 1 PTE. Autori su misljenja da razvoj cerebro-pijalne
vaskularizacije moZe biti znacajan u formiranju PTE kod meningioma, dok
VEGF mozZe biti potencijalni medijator u razvoju ovog tipa vaskularizacije

meningioma.

103) je ispitivala povezanost

Grupa juznokorejskih autora (Paek Sun Ha i sar.
viSe klinickih 1 bioloSkih parametara sa peritumorskim edemom kod
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intrakranijalnih meningioma u seriji od 20 pacijenata. Ispitivani su pored
klini¢kih parametara i ekspresija VEGF, matrix metaloproteinaze (MMPS) i
njenih inhibitora (TIMPSs) imunohistohemijskim tehnikama. Lokalizacija tumora
je bila usko povezana sa PTE tako da su meningiomi locirani frontalno ili
frontotemporalno na bazi imali veliki PTE, dok su oni locirani parietookcipitalno,
u zadnjoj lobanjskoj jami ili petroklivalno imali mali PTE. Nivo ekspresije VEGF
je bio znacajno povezan sa PTE ali ne i sa histoloskim gradusom meningioma (u
smislu maligniteta). Nivo MMP-9 je bio znacajno povisen kod meningioma sa
umereno velikim ili velikim PTE, dok je MMP-2 bio povisen u grupi sa
minimalnim ili blagim PTE. Prisustvo TIMPs nije imalo statisti¢ki znacajnu
povezanost sa PTE. Meningiomi sa velikim PTE su imali visoke vrednosti
VEGF i MMP-9 i niske vrednosti MMP-2. Ekspresija MMP, TIMP kao i VEGF u
ovoj studiji ukazuje na znacajnu povezanost sa prisustvom PTE, kao i da mogu

imati zna¢ajnu ulogu u formiranju PTE kod intrakranijalnih meningioma.

Pistolesi i sar.” su posebno radili imunohistohemijsko i molekularno
ispitivanje angiogeneze kod intrakranijalnih meningioma. U seriji od 40
meningioma (od ¢ega su 31 benigni, 7 atipi¢ni i 2 anaplasti¢na) analizirana je
vaskularizacija tumora, kao i broj i morfologija ~"mikro™" krvnih sudova.
Ispitivana je takodje ekspresiia VEGF na nivou mRNA, i uz to
imunohistohemijska analiza mikrovaskularne gustine. Meningiomi gr. Il i Il
pokazivali su veliki broj malih “mikro'" krvnih sudova, dok je veéina
meningioma gr.I pokazivala nekolicinu vecih krvnih sudova. Dobijena je
znafajna povezanost gradusa meningioma sa obrazcem vaskularizacije, kao i
mikrovaskularne gustine i imunohistohemijske ekspresije VEGF. Na osnovu
rezultata ove studije autori su izneli pretpostavku da obrazac
mikrovaskularizacije moze biti odraz ve¢ih metaboli¢kih potreba najverovatnije
kao posledica brzog rasta Sto dovodi do losije klini¢ke manifestacije tumora. U
tom smislu, vaskularizacija tumora moZze biti prognosticki faktor prevashodno
kod onih meningioma gr.l koji imaju vecu verovatno¢u recidiviranja ili pak

razvoja peritumorskog edema.

U nasoj studiji koja je obuhvatila ukupno 78 pacijenata sa intrakranijalnim
meningiomima radena je imunohistohemijska analiza imunoekspresije VEGF
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Cija je procentualna zastupljenost svrstana u 4 ranga. Mikrovaskularna gustina
(MVD) je izrazena brojem vaskularnih polja sa imunopozitivnhoS¢u na anti
CD34, dok je proliferativni potencijal (Ki67) izrazen brojem ¢elija koje pokazuju
nuklearnu imunopozitivnost. Ukupno posmatrajuci u celoj seriji, imunoekspresija
VEGF u niskom rangu (do 25%) je bila prisutna u 66.7% pacijenata, prose¢na
vrednost CD34 je iznosila 37,60, a prosetna vrednost Ki67 4.91. Stepen
ekspresije VEGF u celokupnoj seriji na prvi pogled deluje nizak, ali ovaj rezultat
ide dobrim delom na racun podatka da je 96% pacijenata sa meningiomima bez
PTE imalo VEGF u niskom rangu (do 25%), dok je preostali jedan pacijent imao
VEGF u rangu od 25-50%. Sa druge strane, u ispitivanoj grupi pacijenata sa PTE
17 (32%) pacijenata je imalo veliku ekspresiju VEGF (50-100%) $to predstavlja

statisticki visoko znacajnu razliku. Pored toga, dobijena je statisticki znacajna

povezanost ekspresije VEGF 1 veli¢ine PTE, tako da su svi pacijenti sa teSkim
oblikom PTE (>40 mm, merenog u pravcu najveceg dijametra tumora) imali
veliku ekspresiju VEGF (>50%). Prose¢na vrednost CD34 u grupi sa PTE je
iznosila 41.34, a u grupi bez PTE 29.68 §to je takode statisticki visoko znacajna
razlika. Prose¢na vrednost Ki67 kod meningioma sa PTE je iznosila 5.55, a kod
meningioma bez PTE 3.56 tako da je i ova razlika u proliferativnom potencijalu
bila statisticki znacajna. Razlika u vrednostima CD34 i Ki67 izmedu meningioma
sa razlic¢itom veli¢inom PTE se takode odrzavala ali nije dostigla statisticku

znacajnost.

Ovi rezultati nase studije, slicno rezultatima drugih autora, ukazuju na znacajnu
povezanost ekspresije VEGF kao glavnog faktora angiogeneze sa stvaranjem i
veli¢inom  peritumorskog edema kod intrakranijalnih  meningioma.
Mikrovaskularizacija (mikrovaskularna gustina) meningioma i proliferativni

potencijal njegovih ¢elija imaju takodje znacajnog udela u formiranju PTE.
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2. Peritumorski edem i klini¢ke, neuroradioloske i patohistoloske

karakteristike kod intrakranijalnih meningioma

U svojoj velikoj prospektivnoj studiji Lee Kyung-Jin i sar.®® su analizirali
klini¢ke, neuroradioloske, i1 patoloske karakteristike peritumorskog edema kod 79
pacijenata sa intrakranijalnim meningiomima. Ispitivani su posebno pol, starosna
dob, veli¢ina tumora, peritumorski *‘likvorski prsten”” na preoperativnom MRI,
oblik margine tumora na MRI, cerebro-pijalna vaskularizacija (na selektivnoj
angiografiji), intenzitet signala tumora na T2 sekvenci MRI, i1 patohistoloski
WHO gradus (gradus I- benigni, gr.ll- atipi¢ni, gr.IlI- maligni). U ispitivanoj
seriji osoba Zenskog pola je bilo 76%, dok je muskaraca bilo svega 19 (24%).
Ovaj podatak je vrlo slican nasem, gde je u seriji pacijenata prakti¢no iste
brojnosti 78.2% osoba zenskog pola. PTE je bio prisutan kod 38% pacijenata, §to
je nizi procenat u odnosu na nase i ispitivanja drugih autora. Kod osoba muskog
pola PTE je bio prisutan u 63.2%, dok je kod zena PTE bio zastupljen sa svega
30% 1 u tom pogledu je dobijena statisticki znacajna razlika. U naSoj seriji,
uprkos velikoj predominaciji osoba zenskog pola, znaajne razlike u prisustvu

PTE u odnosu na pol nije bilo.

Veli¢ina meningioma u grupi sa PTE je bila zna€ajno ve¢a nego u grupi bez PTE.
Incidenca PTE je bila veca u grupi sa tumorima sa kortiko-pijalnom arterijskom
ishranom. Kortiko-pijalna vaskularizacija je takode bila znacajno povezana sa
veli¢inom tumora. Zastupljenost PTE je bila znac¢ajno ve¢a kod meningioma gr.11
i IIT u odnosu na benigne meningiome gr.I. U naSoj seriji razlika u zastupljenosti
PTE je takode bila prisutna, ali nije dostigla stepen statisticke znacajnosti.
Rezultati ove studije su pokazali da su u univarijantnoj statistickoj analizi muski
pol, veli¢ina tumora, atipi¢ni ili maligni histoloski tip, hiperintenzitet tumora na
T2 sekvenci MRI, i pijalno-kortikalna arterijska vaskularizacija povezani sa
stvaranjem PTE. U multivarijantnoj analizi, samo pijalno-kortikalna
vaskularizacija je znacajno povezana sa stvaranjem PTE. Na osnovu ovih
rezultata veliki tumorski volumen je blisko povezan sa pijalno-kortikalnom

arterijskom ishranom koja se moZze smatrati najkriti¢nijim faktorom u razvoju
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PTE. Autori zakljucuju da viSe faktora kao §to su muski pol, veli¢ina tumora,
intenzitet signala na T2 sekvenci MRI, i pre svega pijalno-kortikalna
vaskularizacija moze biti povezano sa stvaranjem PTE $§to uti¢e na perioperativni

morbiditet i mortalitet kod pacijenata sa intrakranijalnim meningiomima.

Grupa Japanskih autora (Ide M. i sar.'®

) u seriji od 39 intrakranijalnih
meningioma ispitivali su potencijalne faktore koji mogu uzrokovati PTE.
Veli¢ina tumora i destrukcija mekih mozdanica i korteksa su bili znacajno
povezani sa edemom. Meningotelijalni tip meningioma je nesto ¢es¢e u odnosu
na ostale histoloske tipove ispoljavao PTE. Nije nadena korelacija izmedu
prisustva PTE i lokalizacije tumora, kao i histolo§kog nalaza meningioma. Autori
su izneli hipotezu da veliki tumori oSte¢uju meke mozdanice 1 cerebralni korteks,
omogucéavaju¢i time direktan prelazak proteinske te¢nosti (T "humoral edema-

promoting factor'*) u belu mozdanu masu, $to dovodi do stvaranja vazogenog

edema.

Vise drugih autora u svojim studijama iznose snaznu korelaciju izmedu tipa

vaskularizacije meningioma i pojave peritumorskog edema.***%

Smith i sar.'® su objavili da meningiomi povecane celularnosti, vaskularnosti, i

mitotske aktivnosti znacajno ¢eSc¢e razvijaju PTE.

Grupa Turskih autora (Gurkaniar i sar.'%

) u seriji od 55 pacijenata sa
intrakranijalnim meningiomima je analizirala uticaj viSe faktora kao Sto su
starosna dob, pol, lokalizacija meningioma, histoloski tip (WHO gradus), veli¢ina
tumora, 1 oblik (lobuliranost) tumora na stvaranje peritumorskog edema. Veli¢ina
PTE je izrazena kod PTE indeks koji predstavlja odnos najSireg dijametra tumora
i PTE sa dijametrom tumora. KoriS¢ena je univarijantna statisticka analiza u
utvrdivanju odnosa PTE indeksa i pomenutih faktora. Rezultati ispitivanja su
pokazali da nijedan od pomenutih faktora nema uticaj na stvaranje PTE, osim
starosne dobi od 60 do 70 god. koja je znaCajno povezana sa PTE. Srednji PTE
indeks se statisticki znacajno razlikovao u starosnoj dobi od 41 do 50 god. u
odnosu na dob od 61 do 70 god. koji je bio zna¢ajno visi. Autori zakljucuju da

ovi rezultati u starosnoj dobi od 61 do 70 god. mogu predstavljati povecan rizik
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od perioperativnog morbiditeta i mortaliteta kod pacijenata sa intrakranijalnim

meningiomima.

U naSoj seriji od 78 pacijenata, od toga 53 (67.9%) sa PTE, nije bilo
znacajne razlike u starosnoj dobi izmedu pacijenata sa i bez PTE. U grupi sa
PTE, znacajno veci broj pacijenata je bio zenskog pola (75.5%) za razliku od
nalaza nekih autora. Veli¢ina PTE je merena u pravcu najSireg dijametra tumora i
izrazena u mm. PTE smo podelili na blago izrazen od 1 do 20 mm (58.5%),
umeren od 21 do 40 mm (35.8%), i veliki >40 mm (5.7%). Poredenjem veli¢ine

meningioma izmedu grupa sa i bez PTE dobijena je statisticki visoko znacajna

razlika u korist grupe sa PTE, tako da je srednja veli¢ina tumora u grupi sa PTE

iznosila 49.4 dok je u grupi bez PTE iznosila 35.16. Ovaj rezultat govori u prilog

Znacajne povezanosti veliCine tumora sa PTE kako se navodi od strane viSe

navedenih autora.®®'% (slike 12, 13 i 14.)

Slika 12. Veliki meningiom tentorijuma sa izrazenim peritumorskim edemom dijagnostikovan u

uznapredovaloj fazi bolesti na CT endokranijuma sa kontrastom
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Slika 13. Meningiom piramide sa PTE lokalizovan temporalno levo veli¢ine 44x32 mm na CT

endokranijuma sa kontrastom.

100 nl Contrast

Slika 14. Isti meningiom u sagitalnoj projekciji, vidi se izraZeni peritumorski edem.
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3. Uticaj peritumorskog edema i angiogeneze na klini¢ki tok, prognozu i

ishod lecenja kod pacijenata sa intrakranijalnim meningiomima

U prospektivnoj studiji 30 intrakranijalnih meningioma, sa periodom
pra¢enja od godinu dana, Vignes i sar.®* su posebno ispitivali uticaj PTE na
prognozu operisanih pacijenata. Od klinickih parametara ispitivani su starosna
dob, pol, trajanje bolesti u danima (izmedu pojave prvih simptoma i prvog
pregleda) i neuroloski status. Lokalizacija i1 veli¢ina tumora procenjivana je na
osnovu preoperativnog CT i/ili MRI pregleda. Tumori su u odnosu na veli¢inu
podeljeni na male (najveéi dijametar <1.5 cm), srednje veli¢ine (1.5- 5 cm), i
velike (>5 cm). lvice tumora na preoperativnom CT/MRI su klasifikovane kao
glatke ili nepravilne (iregularne). PTE je klasifikovan kao perifokalni, umereni,
ili teski. Tip vaskularizacije meningioma je utvrdivan na osnovu cerebralne
angiografije. Otezana resekcija tumora i prisustvo/odsustvo arahnoidalnog sloja
intraoperativno su posebno registrovani. Transfuzija krvi intraoperativno je
registrovana kao pokazatelj otezane hirurSke resekcije. Kod svih pacijenata je
raden kontrolni CT endokranijuma do 7. postoperativnog dana, a poslednja
klinicka 1 neuroradioloska kontrola je radena godinu dana posle operativnog
zahvata. Od ukupno 30 pacijenata, 22 (74%) je bilo Zenskog pola, dok je
muskaraca bilo 26%. Predominacija Zenskog pola je videna u serijama veceg
broja autora kao i u nasoj seriji. Fokalne neuroloske ispade na prijemu je imalo
40%, znake poviSenog intrakranijalnog pritiska 60%, parcijalne ili
generalizovane Epi napade 30%, 1 3.3% psthoorganski sindrom. Veli¢ina tumora
< 1.5 cm je zabelezena kod jednog pacijenta (3.3%), 1.5- 5 cm kod 33.3%, i
preko 5 cm kod 63.3%. PTE je bio prisutan kod 63.3% pacijenata (perifokalni
20%, intermedijarni 23.3%, i teski 20%). Cerebralna angiografija je pokazala
predominantnu eksternu vaskularizaciju (od meningealnih arterija) u 36.6%,
kortiko-pijalnu u 20%, i oba tipa vaskularizacije kod 43.3%. Otezana hirurska
resekcija (odsustvo jasnog arahnoidalnog sloja, kortiko-pijalna vaskularizacija..)
je zabelezena kod 53.3% pacijenata. Ukupna duzina hospitalizacije je iznosila od
5 do 80 dana (prose¢no 21.7 dana), a ukupni boravak u jedinici intenzivne nege
od 1 do 68 dana (u proseku 4.4 dana). Kod 9 (30%) pacijenata kontrolni CT je
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pokazao isti ili povecani hipodenzitet koji je zahtevao kortikosteroidnu terapiju
kod svih, hiperosmolarnu terapiju kod 2 pacijenta, i intenzivno neurolosko
lecenje kod 3 pacijenta (3-28 dana). Postoperativno, 4 pacijenta (13.3%) su imala
intrakranijalni hematom koji nije zahtevao hirurSku reviziju, ali su imali
produzenu intenzivnu negu (6-52 dana). Posle godinu dana pracenja, 76.6%
pacijenata nije imalo znacajnih neuroloskih ispada (Karnofsky skor 80-100),
16.6% je imalo umereni neuroloski deficit (Karnofsky 50-80), i jedan (3.3%) je
imao teska oste¢enja (Karnofsky < 50). Fokalne ili generalizovane Epi napade
uprkos terapiji je imalo 10% pacijenata. Perzistentni PTE na kontrolnom CT/MRI
posle godinu dana bez znakova recidiva tumora je imalo 30% pacijenata. Na
osnovu svih ovih rezultata i nakon multivarijantne statisticke analize, pokazano je
da je PTE bio znacajno povezan sa povecanim morbiditetom u smislu duze
hospitalizacije, otezane hirurSke resekcije, povec¢anog rizika od intrakranijalnog
hematoma i intrakranijalne hipertenzije postoperativno, u odnosu na meningiome
bez PTE. Ukupni mortalitet kod intrakranijalnih meningioma u ranom
postoperativnom periodu varira od strane raznih autora od 4% do 23%. %1101
U ovoj studiji nije bilo znacajno veceg mortaliteta u grupi sa PTE. Edem je
povezan i sa kra¢im klini¢kim tokom bolesti $to sugeriSe da njegovo prisustvo
uzrokuje brze javljanje i pogorsanje neuroloske simptomatologije.*** Ova studija
je pokazala da PTE kod intrakranijalnih meningioma uti¢e na prognozu hirurski
lecenih pacijenata u smislu povecanog rizika od morbiditeta i postoperativnih
komplikacija. Stoga autori isti¢u znacaj preoperativnog tretmana PTE i ranog

postoperativnog monitoringa.

Neki autori iznose da meningiomi imaju glukokortikoidne receptore.*

115 all

Kortikosteroidi se esto koriste u neurohirurgiji *** i mogu smanjiti edem,
njihov mehanizam dejstva jo§ uvek je nepotpuno razjagnjen.** Postoje misljenja
da njihova antiinflamatorna aktivnost §titi krvno-mozdanu barijeru.117 Drugi pak
autori veruju da kortikosteroidi smanjuju kapilarnu permeabilnost tumora,*®
smanjuju intrakranijalni pritisak,* ili pak smanjuju produkciju likvora.'?° Efekat
kortikosteroida je progresivan i edem se smanjuje u proseku za oko 50% posle 7

117

dana terapije, ali PTE kod intrakranijalnih meningioma dosta je manje

senzitivan i slabije reaguje na terapiju. ** Kod 30% pacijenata hipodenzitet na
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CT nalazu perzistira do godinu dana nakon hirurske resekcije meningioma, % to
sugeriSe multiple mehanizme u formiranju PTE. 122 Sa druge strane, dinamicki
perfuzioni MRI endokranijuma postoperativno najces¢e ne pokazuje bilo kakvo

123

prisustvo edema, ~* $to ukazuje na slabu povezanost neuroimaging-a i klinicke

simptomatologije tokom duzeg perioda pracenja.

Nakasu i sar. %

su analizirali klini¢ku seriju od 101 pacijenta sa
intrakranijalnim meningiomima Kkoji su imali kompletnu hirursku resekciju, sa
periodom pracenja od 5 godina (ili do pojave recidiva tumora). Tokom perioda
praéenja 15 (14.8%) meningioma je recidiviralo. Multivarijantna statisticka
analiza je pokazala da samo oblik tumora (*‘pecurkasti’’, lobulirani), za razliku

od brojnih drugih faktora, ima znacajan uticaj na stopu recidiva i u tom smislu na

prognozu operisanih pacijenata dugorocnije gledano.

U drugoj studiji (Yamasaki i sar.}®®

) koja je obuhvatila 54 pacijenta sa
meningiomima lokalizovanih supratentorijalno na konveksitetu i periodom
pracenja od najmanje 3 godine posle kompletne hirurSke resekcije, ispitivana je
korelacija izmedu pojave recidiva i1 viSe faktora kao §to su Zivotna dob, pol,
veli¢ina tumora, oblik tumora, kostane promene, PTE, tip vaskularizacije tumora,
histoloski tip, i VEGF. Nakon detaljne analize, visok nivo ekspresije VEGF se
pokazao kao najznacajniji predskazatelj pojave recidiva i prognoze u odnosu na

sve druge ispitivane faktore.

Nasa studija je obuhvatila nesto veci broj pacijenata (ukupno 78) u odnosu
na studije viSe navedenih autora koji su se bavili problematikom PTE kod
intrakranijalnih meningioma, sa periodom prac¢enja od najmanje godinu dana.
TeziSte naSeg ispitivanja je bio upravo uticaj PTE i ekspresije VEGF (kao
najvaznijeg faktora angiogeneze) na rani postoperativni klinicki tok, pojavu
komplikacija, morbiditet na kraju hospitalizacije, i u tom smislu prognozu
operisanih pacijenata. Sa obzirom da se radi u ubedljivo najveéem broju
sluajeva o benignim tumorima, sa relativno malom stopom mortaliteta koji je u
nasoj seriji zabelezen kod 5 (6.4%) pacijenata, uticaj PTE i angiogeneze na

mortalitet nije bio predmet analize u nasem ispitivanju.
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U celokupnoj seriji, trajanje bolesti u mesecima (od prve pojave simptoma
do prvog pregleda) je iznosilo od 1 do 60 (u proseku 7.49), veli¢ina meningioma
je bila od 12 do 95 mm (prosecno 44.83 mm), a Sirina PTE od 0 do 52 mm (13.72
mm u proseku). Ukupna duzina hospitalizacije postoperativno je iznosila od 2 do
33 dana (prose¢no 13.97 dana), a broj dana provedenih u intenzivnoj nezi od 1 do
28 dana (5.83 dana prose¢no). U ranom postoperativhom periodu, od
neurohirurSskih komplikacija najceS¢e se javljala pojava ili pogorSanje
neuroloskog deficita kod 32%, zatim pojava edema sa mass efektom 21.8%,
pojava intrakranijalnog hematoma 19.2%, poremecaj stanja svesti 14.1%, i
ishemijska lezija kod 10.3% pacijenata. Dobar oporavak na kraju lecenja je imalo
25.6% pacijenata, a posle godinu dana pracenja taj procenat se popeo na 43.6%.
Sposobnih pacijenata sa manjim ispadima je bilo 43.6%, a posle godinu dana od
otpusta 41%. Pacijenata sa tezim deficitom koji zahtevaju tudu negu 1 pomo¢ je
bilo 24.4% (posle godinu dana 9%). Ishod lecenja prilikom otpusta posmatran
kroz funkcionalnu sposobnost pacijenata za rad je bio: bez znakova bolesti
14.1%, sposobni za laksi posao 23.1%, sposobni za brigu o sebi ali ne i za rad
34.6%, delimi¢no sposobni 15.4%, i nesposobni sa teSkim oSte¢enjem 6.4%.
Posle godinu dana pracenja vidan je dodatni oporavak: 34.6% bez znakova
bolesti, 16.7% sposobnih za lak$i posao, sposobnih za brigu o sebi 35.9%, i

delimi¢no sposobnih 6.4%.

Klini¢ka manifestacija bolesti se znacajno razlikovala kod pacijenata sa i
bez PTE, tako da su u grupi sa PTE prilikom prijema naj¢e$¢i neuroloski ispadi
bili piramidni deficit- 39.6% i psihoorganski sindrom- 18.9%, dok se u grupi bez
PTE bolest najces¢e manifestovala Epi napadima- 56%, i ta razlika je bila
statisticki visoko znacajna. Sa druge strane, znake povisenog intrakranijalnog
pritiska na prijemu u grupi sa PTE je imalo 13 (24.5%) pacijenata, a u grupi bez
PTE 3 (12%) sto nije predstavljalo znacajnu razliku. Ovi podaci govore u prilog
tome da je kod meningioma sa PTE znacajno funkcionalno oSte¢enje mozdanog
korteksa Sto se zavisno od lokalizacije tumora razli¢ito manifestuje, dok je kod
meningioma bez PTE iritativna kortikalna disfunkcija uzrokovana neposrednim

pritiskom od strane tumora dominantna.
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U ispitivanoj grupi pacijenata sa PTE, prose¢na duzina hospitalizacije
(14.45 dana) se nije znacajno razlikovala u odnosu na pacijente sa meningiomima
bez PTE (12.96 dana), ali se broj dana provedenih u jedinici intenzivne nege
(6.85 dana prosecno, naspram 3.68) statisticki znacajno razlikovao. Ucestalost
pojave vecine zabeleZenih neurohirurSskih komplikacija se nije statisticki
znacajno razlikovala izmedu pacijenata sa i bez PTE, ali je prisustvo svake od
njih veée kod meningioma sa PTE- tako je pojava ili pogorSanje neuroloSkog
deficita zabelezena kod 35.8% naspram 24%, znacajni intrakranijalni hematom
kod 24.5% naspram 8%, poremecaj stanja svesti kod 18.9% naspram 4%, i
ishemijska lezija kod 11.3% naspram 8%. Medjutim, edem sa kompresivhom
efektom na kontrolnom CT-u se statisticki visoko znacajno cesée javijao kod
meningioma sa PTE (30.2%) u odnosu na meningiome bez PTE (samo 4%) (slika
15 i 16.). Ovi rezultati jasno ukazuju na tezi klinicki tok sa ¢e$¢om pojavom
komplikacija kod pacijenata operisanih od intrakranijalnih meningioma sa

prisutnim PTE, i u skladu su sa rezultatima drugih autora. ®2%

Slika 15. Perzistentni edem sa kompresivnim efektom posle kompletne resekcije meningioma
konveksiteta sa PTE lokalizovanog frontalno levo. Kontrolni CT endokranijuma 7.

postoperativnog dana.
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Slika 16. Hematom u loZi tumora sa perzistentnim edemom sa blagim kompresivnim efektom,
kontrolni CT endokranijuma 6. dana posle kompletne resekcije velikog meningioma tentorijuma
sa PTE

Ishod lecenja u ispitivanoj grupi pacijenata sa PTE predstavljen GOS i
ECOG skalom (koja izrazava i funkcionalnu sposobnost pacijenta za rad) je bio
statisticki znacajno losiji U 0dnosu na pacijente sa meningiomima bez PTE.
Prilikom otpusta dobar oporavak u grupi sa PTE je imalo 17%, a u grupi bez PTE
44%. Bez znakova bolesti u grupi sa PTE je bilo svega 5.7%, a u grupi bez PTE
32% pacijenata. Tezi neuroloski deficit na kraju leGenja u grupi sa PTE je imalo
32.1%, dok je u grupi bez PTE to bio slu¢aj kod samo 2 (8%) pacijenta.
Nesposobnih za rad u grupi sa PTE je bilo 39.6% naspram 24% u grupi bez PTE.
Delimi¢no sposobnih za brigu o sebi u grupi sa PTE je bilo 18.9%, a u grupi bez
PTE 8%. Nesposobnih pacijenata potpuno vezanih za postelju u grupi sa PTE je
bilo 9.4%, dok ih u grupi bez PTE nije bilo.

Posle perioda pracenja od najmanje godinu dana razlika u ishodu le¢enja

izmedu pacijenata sa i bez PTE dostiZe stepen statisticki visoke znacajnosti, tako

je dobar oporavak (GOS skala) u grupi sa PTE postignut kod 32.1%, a u grupi
bez PTE kod 68%. Sa jo§ uvek prisutnim laks$im deficitom u grupi sa PTE je bilo
52.8%, a u grupi bez PTE svega 16%. Sposobnih za brigu o sebi ali ne i za rad
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(posle godinu dana ku¢nog leCenja i rehabilitacije) u grupi sa PTE je bilo 43.4%,
a u grupi bez PTE 20% pacijenata.

Stepen ekspresije VEGF u celokupnoj klinickoj seriji pokazao je takode
statisticki znacajan uticaj na ishod lecenja pacijenata (merenog GOS skalom)
koji se odrzavao i posle godinu dana pracenja. Pacijenti sa viSim stepenom

ekspresije VEGF (>50%) imali su znacajno 1osiji ishod lecenja (58.8% sa tezim

deficitom na kraju le¢enja) 1 oporavak posle godinu dana pracenja.

Nakon detaljne i sveobuhvatne analize sa ve¢im brojem parametara,
rezultati ove prospektivne studije pokazuju da peritumorski edem i stepen
ekspresije VEGF znacajno uti¢u na pojavu morbiditeta, ishod lec¢enja, i u tom

smislu prognozu pacijenata operisanih od intrakranijalnih meningioma.
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VI. ZAKLJUCAK

Kod pacijenata sa intrakranijalnim meningiomima znacajna je
predominacija osoba zenskog pola. Ova velika predominacija pacijenata
zenskog pola zabeleZena je 1 kod meningioma sa peritumorskim edemom,
Sto ukazuje na mogucu povezanost progesteronskih 1 estrogenskih

receptora sa rastom meningioma i produkcijom peritumorskog edema.

Kod meningioma sa peritumorskim edemom nesto je veéa zastupljenost
atipicnog (WHO gr.II) i1 anaplasticnog (WHO gr.III) histoloskog tipa, Sto
ukazuje na potencijalnu ulogu histoloski agresivnijeg i malignog tipa

meningioma, i tipa vaskularizacije, u stvaranju peritumorskog edema.

Klinicka manifestacija intrakranijalnih meningioma sa peritumorskim
edemom se znacajno razlikuje od meningioma bez PTE, tako da kod njih
znacajnog udela ima funkcionalno o$te¢enje mozdanog korteksa dok kod
meningioma bez PTE dominira iritativna kortikalna disfunkcija

uzrokovana neposrednim pritiskom od strane tumora.

Intrakranijalni meningiomi sa peritumorskim edemom pokazuju znacajno
vecu ekspresiju VEGF, znacajno ve¢u mikrovaskularnu gustinu (MVD,
CD 34), i ve¢i proliferativni potencijal (Ki 67) u odnosu na meningiome
bez PTE, a pored toga znacajna je i povezanost ekspresije VEGF i

veli¢ine PTE.

Ekspresija VEGF znacajno je povezana sa stvaranjem i veli¢inom
peritumorskog edema kod intrakranijalnih meningioma.
Mikrovaskularizacija ~ (mikrovaskularna  gustina)  meningioma |
proliferativni potencijal njegovih ¢elija imaju takodje znacajnog udela u

formiranju PTE.

Veli¢ina tumora znacajno je povezana sa prisustvom peritumorskog

edema kod intrakranijalnih meningioma.
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Kod pacijenata hirurSki leCenih od intrakranijalnih meningioma sa
peritumorskim edemom ceS¢a je pojava neurohirurskih komplikacija u
ranom postoperativnom periodu, a pojava edema sa kompresivnim
efektom znacajno je ceS¢a u odnosu na pacijente operisane od

meningioma bez PTE.

Pacijenti operisani od intrakranijalnih meningioma sa PTE imaju tezi
klini¢ki tok sa duzom hospitalizacijom i znacajno veéim brojem dana
provedenih u jedinici intenzivne nege, u odnosu na pacijente sa

meningiomima bez PTE.

Prisustvo peritumorskog edema i visok stepen ekspresije VEGF
znacajno uti¢u na ishod lecenja, i funkcionalnu sposobnost za rad,
pacijenata operisanih od intrakranijalnih meningioma, $to u duZem

vremenskom periodu dolazi joS$ viSe do izrazaja.

Peritumorski edem i ekspresija VEGF znacajno uti¢u na prognozu
pacijenata operisanih od intrakranijalnih meningioma u vidu

povecanog rizika od morbiditeta i pojave komplikacija.

Odredivanje stepena ekspresije VEGF imunohistohemijskom
analizom u uzorku reseciranog meningioma sa preoperativno
dijagnostikovanim PTE, mozZe imati veliki prognosticki znacaj

ukoliko se uvede u standardnu klini¢ku praksu.
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M3jaBa 0 UCTOBETHOCTHM WITAMNAHE U eNeKTPOHCKE
Bep3uje JOKTOPCKOr paga

Vime v npesume ayTopa MAPLIEC MAPIKORB UK

Bpoj ynuca
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