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CASE REPORT/ OLGU SUNUMU

MENINGIOANGIOMATOZIS: Bi}( OLGU UZERINDEN KLINIKOPATOLOJIK
DEGERLENDIRME

MENINGIOANGIOMATOSIS: CLINICOPATHOLOGICAL EVALUATION OF A CASE
Zeynep Ecem KAIN*, Nil COMUNOGLU**, Sebnem BATUR**, A. Biige OZ**

ABSTRACT

Meningioangiomatosis (MA) is a rare, benign, focal lesion of leptomeninges and the underlying cerebral cortex,
characterized by perivascular meningothelial and fibroblastic cell proliferation. It may be seen either sporadically or in
patients with Neurofibromatosis-2. MA is considered to be a hamartomatous or maldevelopmental lesion, a reactive
condition, or a lesion of neoplastic origin. This lesion is important since the differential diagnosis should be made for
intracortical tumors. In this case report we present an 18 year-old male patient who had seizures for five months. He
has not developed any clinical symptoms after surgical excision of the lesion. This rare case is discussed clinically and

morphologically with literature findings.

Anahtar kelimeler: Meningioangiomatozis, hamartoma, nérofibromatozis.

GIRIS

Meningioangiomatozis (MA), intrakortikal
meningotelyal ve fibroblastik hiicrelerin perivaskiiler
proliferasyonudur (1). ilk olarak 1915 yilinda Bassoe
ve Nuzum tarafindan von Recklinghausen hastaligiyla
iligkili olarak bildirilmistir. Ayrica sporadik olarak da
goriiliirler. Klinik olarak hastalar siklikla parsiyel
nobetle gelirler (2). MA patogenezi bilinmemekle
birlikte bazi teoriler One siiriilmiistiir. Bunlardan biri
Virchow-Robin  bosluklarindaki  fibroblastik  ve
araknoidal  hiicrelerin  proliferasyonuyla  serebral
kortekste bir mikrovaskiiler malformasyonun sonucu
olustugudur. Diger bir teori leptomeningial orjinli
meningiomun direkt beyin parankimine invazyonu
sonucu ortaya ¢ikan morfolojik gdriiniim olabilecegidir.
Ayrica dejeneratif degisikler sonucu ortaya ¢ikan
meningovaskiiler bir hamartom oldugu goriisii de ileri
strilmiistiir (2,3). MA’lar reaktif veya hamartomat6z
gelisimler olarak  disiiniilmekle  birlikte bazen
meningiomla birlikteligi ve bu olgularda saptanan
molekiiler degisiklikler bunlarin timéral olabilecegine
isaret etmektedir (1). Olgumuz sporadik olarak ortaya
¢ikan, epilepsi sikayetiyle gelen, farkli
immunhistokimyasal boyanma o6zelligi gosteren MA
olmast nedeniyle sunulmus ve tartismaya alinmustir.

OLGU SUNUMU

18 yasinda, erkek hastada, ayda bir kez ndbet gecirme
hikayesiyle 5 ay once dis merkezde antiepileptik tedavi
baslanmustir. Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi  Noroloji  Anabilim  Dali'nda  ayrica
degerlendirilen hastanin fizik muayenesinde suurunun
acik, koopere, oryante, kranial sinirlerin intakt, motor
duyu defisitinin  olmadigi, serebellar muayenenin
normal oldugu goriildi. Bilgisayarli tomografide (BT)
oksipital bolgede kortikal lokalizasyonda Kkalsifiye
kontrast tutan lezyon izlendi. Kranial manyetik rezonans
incelemesinde (MRI) T2 agirlikli imajlarda oksipital
bolgede kalsifikasyon ve anormal kortikal sinyal
izlendi. Bu bulgularla sol oksipital bdlgede kavernom
ile uyumlu yer kaplayan lezyon olarak yorumlandi
(Resim-1). Operasyon sonrast patoloji boliimiinde
incelenen materyalin  makroskopisi; en  bilylgi
4x1.5x0.7 cm 6lc¢iide, en kii¢ligli kirint1 halinde, yer yer
sert kalsifiye alanlar bulunan yaklasik 3 cc kanamali
doku pargalar1 olarak tanimlandi.

Mikroskopik incelemesinde serebral korteks icinde
artmis mikrovaskiiler yapilar ve bunlara eslik eden ve
damarlar1  ¢evreleyen fibroblastik, meningotelyal
benzeri hiicrelerden olusan proliferasyon izlendi
(Resim-2). Bu proliferasyona yaygin mikro ve makro
kalsifikasyon alanlar1 eslik etmekteydi (Resim-3). Bu
alanlarda seyrek norofibriler tangellar (NFT) izlendi.
Immunhistokimyasal olarak séz konusu olan prolifere
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perivaskiiler hiicreler EMA (Thermo, GP1-4, 1/500 Ki-67(Dako, MIB, 1/150 dilusyon) ile ise %]1’in altinda
dilusyon) ile yer yer membrandz pozitif boyandi. CD34 pozitiflik izlendi. Bu bulgularla meningioangiomatozis
(Thermo, Qbend10, 1/400 dilusyon) ile de aym olarak  degerlendirildi.  Eslik  eden  vaskiiler
hiicrelerde yaygin pozitiflik, progesteron (Dako, Clone malformasyon izlenmedi.

PgR 636, ready to use) ile de bazi hiicrelerde pozitiflik,

Resim-1: MRI'da T2 agirlikli imajlarda oksipital bolgede sinyal intensitesi
gosteren lezyon.
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Resim-2: Intakortikal damarlar etrafinda proliferasyon gosteren fibroblastik ve

meningotelyal hiicreler (H&Ex40)
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(H&EX100)

TARTISMA

Klinik

MA'lar siklikla ¢ocuklarda ve geng yetiskinlerde
goriiliir.. Bu da lezyonlarin konjenital ve gelisim
anomalisi olabilecegini desteklemektedir. Literatiirde
cinsiyet farklilign bildirilmemesine ragmen, bazi
yazarlar erkeklerde sik oldugunu belirtrmislerdir (1).
MA olgular sporadik ve Norofibromatozis-2 (NF-2) ile
birlikte bildirilmistir. Kortikal lokalizasyonla iligkili
olarak hastalar en sik epilepsi sikayeti ile gelirler (1).
Bizim olgumuz sporadik olarak bes aylik epilepsi
sikayetiyle gelmistir.

Lokalizasyon

MA’lar siklikla serebral kortekste lokalizedir. Sporadik
vakalar en sik temporal lobda lokalizasyon gosterirken,
ikinci siklikla frontal lobda goriiliirler. NF-2 ile iliskili
vakalarda da frontal lob lokalizasyonu en siktir.
Bildirilen vakalarin %80 sag hemisfer
lokalizasyonludur (4). Bizim olgumuz bildirilenlerin
aksine oksipital lokalizasyonlu olarak izlenmistir.
Radyolojik bulgular

Radyolojik olarak en sik goriilen BT bulgusu kalsifiye,
kontrast tutan lezyondur. MRI” da T1 ve T2 imagelarda
diisiik veya mikst sinyal intensitesi saptanir. T2’de de
yiiksek sinyal intensitesi %84 vakada saptanmigtir.
Angiografide hastalarin % 63'0 normal, % 29'u
avaskiiler kitle, %8’inde avaskiiler malformasyon
yoniinde yorum yapilmistir. MRI'da meningiom, akut
hemoraji, kalsifiye arteriovenéz malformasyon ve
ensefalomalasi ile karigabilir. MA ile birlikte siklikla
komsulugunda  astrositom, ependimom, PNET,
meningiom, hamartom, ensefalosel, oligodendrogliom,
anterior serebral anevrizma, ven6z anjiom, vaskiiler
malformasyon birlikteligi bildirilmistir. En sik da

meningiomla Dbirliktelik bildirilmistir. Meningiomla
ayirict  tamisimmin - yapilmasi  Onemlidir,  ¢linki
meningiomlarin  prognozu farkhidir (2,4,5). Bizim

M o - Ty o da
Resim-3: Meningioangiomatozise eslik eden yaygin kalsifikasyon alanlart
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olgumuzda kalsifikasyon izlenmis ve radyolojik olarak
arteriovendz malformasyonla karigmistir.

Patolojik bulgular

MA’lar makroskopik olarak korteks iginde, sert,beyaz,
keskin smirli, plak benzeri kitle olarak goriiliir. Fibrotik
ve kalsifiye olgular cerrahi olarak zor ¢ikarilirlar (1,2,4).
Mikroskopik olarak lezyon anjiomatéz mikrovaskiiler
catry1 saran  meningotelyal  ve fibroblastik
proliferasyondan olusur. Histolojik olarak baskin olan
komponentine gore selliiler ve vaskiiler olarak Wiebe ve
ark. tarafindan simflandirilmiglardir (2). Bazi vakalarda
perivaskiiler fibroblast benzeri hiicre proliferasyonu
varken, bazi vakalarda belirgin meningotelyal 6zellikler
goriiliir, hatta kiigiik bir meningioma benzeyen nodul
veya lobul formasyonu olusturabilir. Arada dagilmis
psammom cisimcikleri ve osteoid yapimi olabilir.
MA’lar altta yatan beyin parankime uzandiklarinda
gliozis ve NFT veya granulovakuolar degenerasyon
olabilir (1,2,4). Bizim olgumuzda da perivaskiiler
fibroblast benzeri hiicreler ve meningotelyal hiicreler,
eslik eden yaygin makro, mikro kalsifikasyon ve
norofibriler tangellar izlenmisitir. Immunhistokimyasal
olarak MA vakalarinda farkli boyanma paternleri,
Vimentin ve EMA pozitifligi bildirilmistir. Fakat EMA
ile boyanma doku daha ¢ok fibroblastik ve igsi
hiicrelerden olusuyorsa seyrek veya negatif olabilir.
Immiinhistokimya, ayirici tanida diger tiimorleri;
meningiom ve schwannomu dislamak i¢in kullanilir.
Schwannomlar diffiiz S-100 pozitiftir, EMA negatiftir;
aksine meningiomlar EMA ile membranéz pozitif ve
%20 oranonda S-100 pozitiftir (3). immunhistokimyasal
calismalar ve elektron mikroskopik bulgular MA’larin
perivaskiiler meningotelyal orijinini desteklemektedir.
MA'da bulunan cesitli hiicre tipleri de pluripotansiyel
stem hiicrelerden kaynaklandigin1 desteklemektedir.
Immunhistokimyasal vimentin pozitifliginin nonspesifik
de olsa mezenkimal belirleyici olmasi, vakalarin
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¢ogunun EMA negatif olmasi, son yillarda az sayida
bakilan ve bildirilen olgularda CD34 pozitifligi olmasi

primitif hiicre kokenini  desteklemektedir  (4,5).
Perivaskiiler mezenkimal hiicreler; fibroblastlar ve
perivaskiiler bag dokusu MA’da pluripotansiyel

mezenkimal kok hiicre orijinini destekleyen hiicre
gesitliligidir. Bizim olgumuzda da CD34 yaygin pozitif
boyandigindan bu teoriyi destekler niteliktedir. NFT lar
ndral sitoplazmanin dejenerasyon yapan hastaliklarinda
goriiliir. Halper ve ark. vakalarinda en sik NFT bildiren

galigmacilar olup MA  patogenezinde sekonder
degeneratif ~mekanizmalart  savunmuslardir  (4,5).
Olgumuzda seyrek NFT izlenmistir.

Molekiiler bulgular

Kortikal MA’ la birlikte eslik eden meningiomun
oldugu kompleks vakalarda NF-2 geninde delesyon bu
iki lezyonun iligkisini distindiirmiistiir (1). NF-2 geni
kromozom 22q12 iizerinde kodlanir ve Merlin proteini
eksprese eder. Bu protein hiicre yiizey molekiilleriyle,
hiicre c¢atisindaki aktini birbirine baglar. Hiicresel
remodeling ve hiicrenin biiyiimesinde 6nemlidir. Merlin
proteininin son c¢aligmalarda hiicre yiizey glikoproteini
CD44' iin sitoplazmik kuyruguyla baglantili oldugu
gosterilmigtir. CD44 de biliylime arrest sinyalinde
gorevlidir. NF-2'li hastalarda NF-2 geninin germline
mutasyonunda  inaktivasyon vardir, bu durum
hastalarda schwannom, meningiom gibi timdrlerin
gelismesine neden olur.

Sporadik MA’larla, NF-2 iligkili MA’lar histolojik
olarak benzerdir fakat klinik olarak farkhidirlar.
Sporadik MA genellikle tek lezyondur ve klinik olarak
semptomatiktir. NF-2 iligskili MA ise multipldir ve
genellikle insidental olarak tani konulur. Stemmer-
Rachamimov ve arkadagslar1 sporadik vakalarda NF-2
geninin  somatik ya da germline mutasyonunu
arastirmislardir. Bu olgularda somatik mutasyonlarla
NF-2 geninin inaktive oldugunu ve Merlinin kaybina
neden oldugunu gostermislerdir. Bu da Schwann ve
leptomeningeal hiicrelerin proliferasyonuyla
sonu¢lanmaktadir (4).

Meningiomlardan gelisen MA'lar seyrek olarak
bildirilmigtir.  Bu  olgular  sporadik  vakalardir.
Meningiomla ile birlikte olan MA olgularinda ve tek
MA olgularinda 22ql12 delesyonunun saptanmasi
MA'larin neoplastik oldugunu desteklemektedir (6,7,8).
Perry ve ark. meningiomla birlikte olan MA olgularinda
her iki alanda da NF2 gen mutasyonu saptamislardir. Bu
nedenle MA'lar igin hamartomatdz bir lezyondan ¢ok
meningiomun perivaskiiler bir yayilimi oldugu ydniinde
diistinmiislerdir (8). Kim NR. ve ark ¢aligmasinda MA
ile birlikte olan meningiom vakalarinin meningiom
komponentlerinde 1p32, 9p21, 22q11-12
kromozomlarda LOH saptamiglardir. Pir MA'larda
LOH fokusu D22S5929 ve D9S162'de saptamiglardir. Bu
bulgular da neoplastik teoriyi desteklemektedir (9).
Aywrict tani

MA’larin  ayirict  tamist  diger kortikal yerlesimli
timorlerle  yapilmalidir. Bunlar  oligodendrogliom,
gangliogliom, disembriyoblastik ndroepitelyal timor
(DNT), metastazlar ve meningiomlardir. Ayrica timor
disinda  granulomatéz meningitte ayirict  taniya
alimmalidir.  Histopatolojik ayirict  tamida  kortikal

invazyon gosteren meningiom, vaskiiler
malformasyonlar ve gliomlar aliskin olmayan bir goz
icin ele alinmalidir. Meningiomlar baskin olarak
meningotelyal  hiicreler icerirler. Angiomatdz
meningiomlarda da vaskiiler yapilar artmis olmasina
ragmen meningotelyal hiicreler ayirt edilebilir. Beyin
invazyonu gosteren bir meningiomda diger atipik
meningiom kriterlerini; atipi, nekroz, mitozu aramak
gerekir. Vaskiiler malformasyon kanamaya egilimlidir,
MA ise serttir. Bazen elonge igsi hiicreler astrositle
karigabilir, hatta belirgin endotelyal proliferasyon
yikksek gradeli bir gliomla karisabilir. Lezyonda
infiltratif ~ biiylime paterninin olmamasi, GFAP
negatifligi ayirict tamda yardimer olacaktir. MA ile
birlikteligi bildirilen tiimdr olasiliklar1 da akilda
tutulmalidir. iki kitle birarada olabilir (1,2,4).

Tedavi ve Prognoz

Cerrahi olarak lezyonun cikarilmasi gereklidir. Total
eksizyondan sonra lezyon tekrar biiyiimez. Lezyonun
¢ikarilmasi sonrasi nobet bildirimi %43-68 oranindadir.
Fakat hastalarin %70-80' antiepileptik ilag kullanir
(1,3).

Olgumuz 18 yasinda erkek hasta epilepsi sikayetiyle
MRI’da kavernom olarak degerlendirilmis sporadik bir
meningioangiomatdzistir. Ameliyattan sonra bir yildir
antiepileptik ila¢ kullanimi altinda klinik semptom
saptanmamugstir. Morfolojik incelemesinde perivaskiiler
hiicrelerin EMA, progesteron boyanma &zelligi
meningotelyal hiicre 6zelligini gdstermekle birlikte
CD34 boyanma o0zelligi primitif igsi hiicre 6zelligini
desteklemektedir. Mikst hiicrelerden olusan bir
lezyondur. Makro ve mikrokalsifikasyon gdstermesi
nedeniyle ayiric1 tamda meningiom ele alinmstir, ancak
morfoloji ve immunhistokimyasal boyanma 6zellikleri
nedeniyle uzaklagilmistir. MA’larda NF-2 ile iligkili
olgularda NF-2 germline mutasyonu sonucunda izlenen
Merlin geninde inaktivasyon oldugu icin hiicre
proliferasyonu inhibisyonu ortadan kalkmaktadir.
Sporadik vakalarda da bu yolag: bir sekilde aktif hale
gegirecek LOH fokusu D22S929 ve D9S162'de somatik
mutasyonlar saptanmakla birlikte caligmalar sinirlidir

(7,8,9).
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