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Atipi¢ni meningeom paranazalnih Supljina — prikaz slucaja

Atypical meningioma of the paranasal sinuses — a case report

Matija Miskec, Hrvoje Cupi¢, Tomislav Greguri¢, Tomislav Baudoin”

Sazetak

Uvod: Meningeomi su najées¢i primarni tumori sredi$njeg zivéanog sustava kod odraslih, te ¢ine preko
30% svih intrakranijalnih tumora. Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (World Health Organization
- WHO) Kklasificiraju se kao benigni (WHO gradus I), atipi¢ni (WHO gradus II), te maligni/anaplasti¢ni
(WHO gradus II). Ekstrakranijalni meningeomi, bez intrakranijalne komponente, vrlo su rijetki, te ¢ine
samo 1-2% slucajeva svih meningeoma.

Prikaz sludaja: Sezdesetjednogodiinjem muskarcu s recidivom tumora etmoidnog sinusa lijevo,
ucinjena je endoskopska resekcija. Bolesniku je prije 7 godina (2015. g.) ucinjena prva endoskopska
operacija tumora etmoida lijevo. Patohistoloski nalaz tada je pokazao da se radi o metastazi karcinoma
bubrega. Bolesniku je prije 17 godina (2005. g.) ucinjena desnostrana nefrektomija radi primarnog
karcinoma bubrega. Rezultati opsezne imunohistokemijske analize reseciranog recidiva tumora upucuju na
to da se radi o atipiénom meningeomu. S obzirom na dvije razli¢ite patohistoloske dijagnoze, u¢injena je
revizija materijala prve endoskopske operacije, odnosno dodatna imunohistokemijska analiza. U
spomenutoj naknadnoj imunohistokemijskoj analizi upotrijebljeni su, ranije nedostupni, specifiéni markeri
potencijalnog metastatskog karcinoma bubreznih stanica. Pokazalo se da su spomenuti specifi¢ni markeri
negativni u oba uzorka, odnosno da se nije radilo o metastazi karcinoma bubrega, ve¢ o atipicnom
meningeomu.

Zakljucak: Atipi¢ni meningeomi paranazalnih Supljina vrlo su rijetka stanja nerazjas$njene etiologije.
Radikalna kirurska ekscizija bi trebala biti glavni cilj, kako bi se smanjila pojava recidiva. S obzirom na to
da su atipi¢ni meningeomi skloni recidiviranju, potrebno je redovito pracenje takvih bolesnika.

Kljuéne rije¢i: meningeom, paranazalne Supljine, endoskopska sinusna kirurgija

Summary

Introduction: Meningiomas are the most common primary central nervous system tumors in adults,
accounting for over 30% of all intracranial tumors. According to the World Health Organization (WHO),
meningiomas are classified into three types: benign (WHO grade 1), atypical (WHO grade II), and
anaplastic/malignant (WHO grade I11). Extracranial meningiomas, without the intracranial component, are
very rare, making up 1-2% of all meningiomas.

A case report: A 61-year-old male patient with a recurrent tumor of the left ethmoid underwent
endoscopic resection. He was operated for the first time 7 years ago (2015) when the pathohistological
diagnosis was a metastatic renal cell carcinoma. Seventeen years ago (2005), the patient had undergone
right-sided nephrectomy due to primary renal cell carcinoma. The results of the extensive
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immunohistochemical analysis of the resected recurrent tumor tissue indicated that the tumor was an
atypical meningioma. The revision of the material of the first endoscopic operation was performed. In the
immunohistochemical analysis, we used specific markers of potential metastatic renal cell carcinoma which
were unavailable earlier. It was shown that the mentioned specific markers were negative in both samples.
Therefore, this was not a metastatic renal cell carcinoma but rather an atypical meningioma.

Conclusion: Atypical meningiomas of the paranasal sinuses are a very rare condition of unclear
ethology. Gross total resection should be the main goal of management to reduce recurrence. Regular
follow-up is needed considering that atypical meningiomas tend to recur.

Key words: meningioma, paranasal sinuses, endoscopic sinus surgery

Uvod

Meningeomi su najéeS$¢i primarni  tumori
sredisnjeg zivCanog sustava kod odraslih, te Cine
preko 30% svih intrakranijalnih tumora.! Najvisa
incidencija je u srednjoj zivotnoj dobi, dok je omjer
oboljelih Zena prema muskarcima otprilike 2:1.1 U
posljednja dva desetljeca doslo je do patohistoloskog
prepoznavanja tipa meningioma s grani¢nim
histoloskim i klinickim znacajkama izmedu benignih
i malignih.! Takav tip meningioma nazvan je
atipi¢nim.* Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji
(World Health Organization - WHO) meningeomi se
klasificiraju kao benigni (WHO gradus I), atipicni
(WHO gradus 1I), te maligni/anaplasti¢éni (WHO
gradus 111).2 lako podaci dostupni u literaturi
pokazuju manji postotak meningioma koji su
oznaCeni kao atipi¢ni (4-15%), noviji radovi
pretpostavljaju Cinjenicu da su atipi¢ni meningeomi
jos uvijek nedovoljno  prepoznati.>  Prema
patohistoloskim  znaCajkama ¢cak do 30%
meningioma se moze oznaditi atipi¢nim.!

Ekstrakranijalni meningeomi bez intrakranijalne
komponente vrlo su rijetki, te ¢ine samo 1-2%
slu¢ajeva svih meningeoma.* MoZzemo ih podijeliti na
primarne i sekundarne, gdje su primarni
ekstrakranijalni  meningeomi oni koji nastaju
neovisno o intrakranijalnoj regiji, dok sekundarni
pokazuju izravnu povezanost s intrakranijalnom
regijom.* Sude¢i prema literaturi, najvise slucajeva
ekstrakranijalnih meningeoma opisano je na razini
nosne Supljine i paranazalnih Supljina, dok je
ucestalost na ostalim lokalizacijama, kao $to su kosti
lica, srednje uho, te meka tkiva glave i vrata, znatno
manja.’

Porijeklo meningeoma nije do kraja utvrdeno.
Pretpostavka je da intrakranijalni meningeomi
nastaju od arahnoidnih stanica mozdanih ovojnica, a
primarni ekstrakranijalni meningeomi od arahnoidnih
stanica ovojnica kranijalnih zivaca.*® Jedini dokazani
ekstrinzi¢ni ¢imbenici rizika za razvoj meningeoma
su ioniziraju¢e zracenje, pa tako 1 prethodna
radioterapija, te unos hormona kao $to je ciproteron
acetate (CPA) - sinteticki steoridni antiandrogen.®®

298

Med Jad 2022;52(4):297-302

Spomenuti hormoni se ponekad propisuju u lijecenju
hirzutizma, akni, seboreje, alopecije ili kod
transrodnih bolesnika. Neurofibromatoza tip 2 je
najcesce genetska bolest povezana s razvojem
meningeoma.®

Cilj ovoga rada je prikazati bolesnika s atipi¢nim
meningeomom paranazalnih Supljina, te raspraviti o
nacinima lijeCenja i1 pracenja bolesnika s tom
dijagnozom.

Prikaz slucaja

Rijec je o muskarcu u dobi od 61 godinu (rodenom
1961. godine) koji se 2015. godine javio na
otorinolaringoloski pregled zbog simptoma nosne
opstukcije. Opstrukcija je bila izraZenija u lijevoj
nosnici. Klinickim pregledom uocena je solidna masa
koja ispunjava lijevi nosni kavum, te je postavljena
sumnja na tumor (Slika 1). U€injena je radiolo$ka
dijagnosticka obrada, magnetska rezonancija (MR),
kojom je opisana tumorska tvorba lijevog nosnog
kavuma koja zahvaca etmoide, odnosno prednji dio
lubanjske osnovice (Slika 2).

Slika 1. Endoskopski prikaz tumora. Solidna
tumorska masa koja ispunjava lijevi nosni kavum s
polaziStem u razini prednjih i srednjih etmoidnih
celula. (TM — tumor, SNS — srednja nosna $koljka)
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Figure 1 Endoscopic view of the tumor. A solid
tumor mass filling the left nasal cavity with a
starting point at the level of the anterior and middle
ethmoid cells. (TM — tumor, SNS — middle nasal
concha)

Slika 2. Magnetska rezonancija nosa i paranazalnih
Supljina 2015. godine. Tumorska tvorba lijevog
nosnog kavuma koja zahvaca etmoide, odnosno

prednji dio lubanjske osnovice, te ispunjava lijevi
nosni kavum.

Figure 2 Magnetic resonance imaging of the nasal
cavity and paranasal sinuses in 2015. Tumor
formation of the left nasal cavity that affects the
ethmoids, that is, the front part of the skull base, and
fills the left nasal cavity.

Kod bolesnika je provedeno kirursko lijeCenje
transnazalnim endoskopskim pristupom. U¢injena je

resekcija tumora, te rekonstrukcija defekta lubanjske
osnovice. Za rekonstrukciju je iskoristen dio
hrskavice septuma koji se umetnuo u mjesto defekta,
a preko hrskavice je postavljen nazoseptalni rezanj.
Sve zajedno je fiksirano fibrinskim ljepilom.
HistoloSka slika i rezultati imunohistokemijske
analize upucivali su na metastazu karcinoma
bubreznih stanica. Iz anamnestickih podataka, te
medicinske dokumentacije doznaje se da je bolesniku
2005. godine zbog primarnog karcinoma bubrega
ucinjena desnostrana nefrektomija.

Nos i paranazalni sinusi su rijetke lokalizacije
metastaziranja tumora.” U veéini slucajeva
metastatska bolest zahva¢a samo jedan od
paranazalnih sinusa (naj¢es¢e maksilarni), a klinicka
slika nalikuje onoj kakvu vidamo kod primarnih
sinonazalnih tumora.” Znakovi i simptomi su Cesto
nespecificni, a ukljuCuju epistaksu, nosnu
opstrukciju, te bol u licu.” lako su metastaze
karcinoma bubreznih stanica u nos i paranazalne
Supljine jako rijetke, najées¢e su sekundarne
novotvorine u njima.” Danas bi takav bolesnik, kod
kojega postoji sumnja na udaljene metastaze,
vjerojatno bio poslan na pozitronsku emisijsku
tomografiju/kompjuteriziranu tomografiju (PET/CT)
prije inicijalne operacije. Budu¢i da u ovom slucaju
nije postojala nikakva ranija klinicka, ni radioloska
sumnja na metastazu karcinoma bubrega u
paranazalne Supljine, spomenuto nije ucinjeno.

Postoperativno je bolesnik upu¢en onkologu, te je
provedena kemoterapija sunitinibom u 38 ciklusa.
Sunitinib (sunitinib malat) je inhibitor tirozin kinaze,
te je odobren kao prva linija lijeenja kod bolesnika S
uznapredovalim karcinomom bubreznih stanica, te
kod bolesnika s metastazom karcinoma bubreznih
stanica.® U nedavnim studijama procjenjivana je
sigurnost 1 djelotvornost sunitiniba i u lijecenju
refrakternog meningeoma.®%?

Indicirano je redovito pracenje bolesnika, te se
svakih 6 mjeseci ucinila MR glave. Godinu dana
nakon prve spomenute operacije, odnosno 2016.
godine, kada je bolesnik jos uvijek bio na terapiji
sunitinibom, na MR je uofen suspektan recidiv.
Bolesnik je podvrgnut reoperaciji. Resecirano tkivo
poslano je na patohistolosku analizu, ali u njemu nije
nadeno tumorskih stanica. 2017. i 2019. godine
takoder se na MR opisuje suspektan recidiv, zbog
¢ega su ucinjene reoperacije, ali patohistoloski nalaz
iskljucuje postojanje tumorskih stanica u reseciranom
tkivu. Nesto manje od 3 godine po zavrSetku
kemoterapije sunitinibom, MR iz 12. mjeseca 2021.
ukazuje na suspektan recidiv. Opisuje se mekotkivna
promjena u podrucju srednjih i straznjih etmoidnih
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celula s lijeve strane, te uz medijalni zid lijeve orbite
koja pokazuje blazu progresiju u veli¢ini u odnosnu
na raniji nalaz MR (Slika 3).

Slika 3. Magnetska rezonancija iz 2021. pokazuje
recidiv tumora. Mekotkivna promjena u podrucju
srednjih i straznjih etmoidnih celula s lijeve strane,
te uz medijalni zid lijeve orbite, koja pokazuje blazu
progresiju u veli¢ini u odnosnu na raniji nalaz.
Figure 3 Magnetic resonance imaging in 2021
shows a tumor recurrence. A soft tissue change in
the area of the middle and posterior ethmoid cells on
the left side, and along the medial wall of the left
orbit, which shows a milder progression in size
compared to the earlier finding.
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Bolesnik je prikazan multidisciplinarnom timu za
tumore (otorinolaringolog, radiolog, onkolog) koji je
donio odluku o operativnom lijeCenju. U€injena je
navigacijska endoskopska sinusna kirurgija (NESS),
odnosno endoskopska operacija sinusa uz pomoé
navigacijskog sistema.l®!! Odstranjen je suspektan
recidiv, te je tkivo poslano na patohistolosku analizu.
Rezultati opsezne patohistoloske i
imunohistokemijske analize reseciranog recidiva
tumora upucuju na to da se radi o atipicnom
meningeomu. S obzirom na dvije razliCite
patohistoloske dijagnoze, uclinjena je revizija
materijala prve endoskopske operacije, odnosno
dodatna imunohistokemijska analiza. Naknadno su
upotrijebljeni, ranije nedostupni, specifi¢ni markeri
potencijalnog metastatskog karcinoma bubreznih
stanica (CA IX, PAX8, CD10 i AMACR). Pokazalo
se da su spomenuti specifiéni markeri negativni u oba
uzorka, odnosno da se nije radilo o metastazi
karcinoma bubrega, ve¢ o atipicnom meningeomu,
WHO gradus I1.

Postoperativno  je  bolesnik  dobro, bez
funkcionalnih i estetskih ispada. Sest mjeseci nakon
spomenute reoperacije ucinjen je kontrolni MR koji
nije pokazao znakove recidiva. Nalaz prvenstveno
odgovara  kroni¢nim  upalnim  promjenama.
Rinoskopski, odnosno endoskopski nalaz je takoder
uredan i bez znakova recidiva. Bolesnik je trenutno u
postupku pracenja.

Rasprava

Prva linija lijecenja svih meningioma je kirurska
resekcija.® Iako studije koje su istrazivale stopu rasta
slu¢ajno pronadenih meningioma kod
asimptomatskih bolesnika predlazu da se mnogi takvi
bolesnici mogu redovito radioloski pratiti sve dok ne
dode do povetanja tumora ili oni postanu
simptomatski, postoji i suprotno misljenje.® Prema
tom misljenju da je takve lezije lakSe odstraniti kada
su manje, unato¢ tome $to su asimptomatske. Kada
postanu simptomatske, to moze znaciti da je tumor
zahvatio neku vaznu, odnosno vitalnu strukturu, pa je
njegova potpuna resekcija daleko teza i upitna.

Prediktivni ~ ¢imbenici za pracenje novo-
dijagnosticiranih meningeoma su dijametar tumora
manji od 2,5 cm, te odsutnost neuroloskih simptoma.®
Pracenje obi¢no nije dugoro¢na opcija kod tumora
vecih od 4 cm, te onih Ciji je porast veci od 20% u
godinu dana.?

Magnetska rezonancija (MR) je metoda izbora u
dijagnostici i pracenju meningioma.’® Na MR se
meningeomi prikazuju kao lobularne mase s dobro
ograni¢enim rubovima, te Sirokom bazom vezanom
na duru.t



Miskec M i sur. Atipicni meningeom paranazalnih Supljina — prikaz slucaja — Med Jad 2022;52(4):297-302

lako lijeCenje meningeoma ovisi o brojnim
¢imbenicima (dob i stanje bolesnika, komorbiditeti,
simptomi, resektabilnost itd.), vecina boleshika
podvrgnuta je kirurSkom lije¢enju.® Opseg resekcije
je vazan prognosti¢ki ¢imbenik.® Totalna kirurSka
resekcija meningioma smanjuje recidiv bolesti u
usporedbi sa subtotalnom, te bi kao takva trebala biti
primarni cilj lijeCenja.>® Osnovni principi kirurskog
lijeCenja meningeoma su maksimalno sigurna
resekcija s niskim morbiditetom 1 ocuvanjem
neurologkih funkcija samog bolesnika.®

Tijekom posljednjih nekoliko desetljeca kirurske
tehnike su se postupno razvijale. Tako je doslo i do
razvoja  minimalno  invazivnih  transnazalnih
endoskopskih pristupa na meningeome u podrucju
lubanjske osnovice.® Kako bi se izbjegle kirurske
komplikacije kao Sto su likvoreja ili oStecenje orbite,
uvelike moze pomoc¢i upotreba intraoperativnog
navigacijskog sistema koji su razvijeni kako bi se
povecala ucinkovitost i sigurnost endoskopske
kirurgije sinusa.* Upotreba intraoperativne navigacije
daje nam dodatnu pomo¢ u razumijevanju anatomski
opasnih toc¢aka, osobito ako se radi o reoperaciji, te
pomaze u uklanjanju tumora isklju¢ivo transnazalnim
pristupom.*1%! Buduéi da se tumori Cesto §ire izvan
podrucja odredene struke, vazan je multidisciplinarni
pristup u lijeCenju takvih tumora. U ovom prikazu
slu¢aja tumor se dominantno nalazio u nosnoj
Supljini, ali je rije¢ o meningeomu koji je zahvatio i
prednji dio lubanjske osnovice. Iako u ovom slucaju
nije bio potreban neurokirurski pristup, bitno je
napomenuti Cestu suradnju otorinolaringologa i
neurokirurga u lije¢enju tumora lubanjske osnovice.

Uloga radioterapije u lijeCenju atipi¢nih
meningeoma je i dalje opcionalna, odnosno
ograniCena na adjuvantnu terapiju ili kod pojave
recidiva.? Kao primarni oblik lije¢enja, radioterapija
pokazuje slabe ishode i ne preporucuje se.l
Primjenjuje se samo kada tumor nije dostupan
kirurSkoj resekciji, odnosno kada tumor okruzuje
vaskulo-ZivCane strukture kao S$to su ovojnica
opti¢kog Zivca ili kavernozni sinus.>® Postoperativna
radioterapija  kod  bolesnika s  atipi¢nim
meningiomom (WHO gradus Il) se preporucuje u
slu¢aju inkompletne resekcije tumora, te kod pojave
recidiva.23®® Postoperativno zradenje kompletno
odstranjenih atipi¢nih meningeoma moze se uzeti u
obzir, iako je ova strategija lijeCenja i dalje
kontroverzna.® Premda odredena istraZivanja
pokazuju benefite adjuvantne radioterapije, u
usporedbi sa samom kirur§kom resekcijom, potrebna
su dodatna istrazivanja koja bi potvrdila u¢inkovitost
radioterapije  nakon  resekcije.!  Petogodisnje
prezivljenje kod bolesnika s atipiénim meningeomom

iznosi izmedu 74-100% kod totalne resekcije tumora
u kombinaciji s radioterapijom.?

Iz razloga $to vrlo mali broj bolesnika s
meningeomom  zahtijeva  sistemsko lijeCenje
(kemoterapija), istrazivanja na tom podrucju su vrlo
oskudna.® Nema  definiranih i  odobrenih
kemoterapeutika odobrenih od strane Uprave za
hranu i lijekove (eng. Food and Drug Administration
— FDA) za lijeCenje refrakternih meningeoma, a oni
koji su testirani pokazali su ograni¢enu klinicku
ucinkovitost.? Manje studije podupiru upotrebu
ciljane terapije, ukljuuju¢i analoge somatostatina u
odredenim slu¢ajevima.® Nedavne studije pokazale su
korist kod terapije antiangiogenim lijekovima, a
procjenjivana je i sigurnost i djelotvornost sunitiniba

u  lijeCenju  refrakternog ~ meningeoma.3%°
Retrospektivni podaci podupiru upotrebu
bevacizumaba za bolesnike s rekurentnim

meningeomom, posebno za bolesnike sa simptomima
izazvanim radioterapijskom nekrozom.®° Provedena
su 1 istrazivanja ucinkovitosti i sigurnosti
bevacizumaba u kombinaciji s everolimusom za
rekurentni meningeom, gdje je stabilizacija bolesti
utvrdena kod 88% bolesnika.® Uloga kemoterapije u
naknadnom lijeCenju recidiva ostaje nerazjaSnjena u
literaturi.?

Stopa recidiva atipi¢nih meningeoma iznosi
izmedu 29-52%, a uvelike ovisi 0 opsegu
resekcije.t>*  Prema  smjernicama  National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), kod
pojave recidiva meningeoma potrebno je kirur§ko
lije¢enje ukoliko je mijesto resekcije operabilno.’
Ukoliko nije, moZe se primijeniti radioterapija, a
ukoliko ni ona nije primjenjiva, odluka pada na
sistemsko lijeCenje (kemoterapija).® Kemoterapija bi
trebala biti rezervirana za bolesnike s neoperabilnim
recidivom refrakternim na radioterapiju.® Pracenje je
opcija kada nema klinickih indikacija za lijeCenjem
recidiva.®

Za novodijagnosticirane asimptomatske
meningeome prvi kontrolni MR trebao bi se uiniti
nakon 6 mijeseci, potom jednom godi$nje, osim u
slutaju  pojave  simptoma.®* Kod  atipi¢nih
meningeoma preporucuje se uciniti kontrolni MR
svakih 6 mjeseci tijekom 5 godina od operacije, a
potom svake 1-3 godine prema klini¢koj indikaciji.>*
U slucaju brzorastuéih lezija i svaka 3 mjeseca.’

Zakljucak

Atipi¢ni meningeomi paranazalnih Supljina rijetki
su tumori nerazjaSnjene etiologije. Magnetska
rezonancija (MR) je zlatni standard u dijagnostici tog
tumora, ali i u kasnijem praéenju bolesnika.
Radikalna kirur§ka ekscizija trebala bi biti glavni cilj
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lije¢enja. Obzirom na to da su atipi¢ni meningeomi
skloni recidiviranju, potrebno je redovito klini¢ko i
radiolosko pracenje takvih bolesnika.
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