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INTRODUCERE

Meningiomul reprezintd cea mai frecventd tumora cerebrald benignd de la nivelul
sistemului nervos central. In istoria meningioamelor cerebrale, cele mai timpurii evidente ale
unui probabil meningiom apartin unui craniu cu o vechime de aproximativ 365 000 de ani,
care a fost descoperit In Germania. O prima mentiune documentata apare in anul 1614 cand
Prof. Felix Plater de la Universitatea din Berna publica prima prezentare de caz in care se
mentioneaza acest termen. Ulterior, in 1774 Antoine Louis (celebru chirurg militar francez)
publicd primul tratat despre meningioame intitulat ,,Sur le tumeurs fongueuses de la
duremere”. In perioada urmatoare apar diverse modificari ale nomenclaturii acestui gen de
tumori cerebrale, cele mai importante fiind cele realizate de Jean Cruveilhier si Hermann
Lebert, care introduc termenul de ,,tumeurs cancereuses de la duremere”.

Cu toate acestea, abia dupa John Cleland, in 1864, a fost stabilitd asocierea dintre
granulatiile pacchioniene si tumorile meningeale. Lucrand la Glasgow, Cleland a descris
doud tumori leptomeningeale la autopsie si le-a considerat ,,tumori viloase ale arahnoidei”,

reusind sa separe excrescentele de la dura mater.

Ultima etapd din elaborarea nomenclaturii de ,,meningiom” este atribuita scolii de
neurochirurgie americane. Initial William W. Keen, considerat de marea majoritate a lumii
medicale drept primul ,,chirurg de creier” american, in urma colaborarii post-universitare cu
somitdtile europene (Guillame Duchenne, ulterior Rudolf Wirchow) a ales termenul de
»endoteliom” pentru descrierea acestor leziuni. In contextul in care Prof. Harvey Cushing a
fost unul dintre ucenicii Dr. Keen, acesta sistematizeaza toate cunostintele din domeniu in

Tratatul intitulat ,,Meningiomas”[l]

, lucrare care a creat contextul stiintific potrivit pentru
studiul modern al meningioamelor si a pus bazele tratamentului chirurgical al acestora, pe
baza unor criterii folosite si la momentul redactarii acestei lucréri de doctorat.

Termenul modern de meningiom a fost folosit pentru prima data in 1922, chiar de
catre Prof. Harvey Cushing pentru a descrie o varietate de tumori ce apar la nivelul
neuroaxisului. Ulterior Charles Oberling le-a separat in subtipuri bazate pe structura celulara.

Prima clasificare OMS a meningioamelor a aparut in anul 1979, cuprinzand 7
subtipuri, iar ultima dintre acestea, aparuta in anul 2016 cuprinde 16 subtipuri.

Prima rezectie chirurgicald documentata a unui meningiom de baza de craniu a fost

realizata in 1835 de catre Zanobi Pecchioli, profesor de chirurgie la Universitatea din Siena.



In 1887, William W. Keen realizeaza rezectia unui meningiom convexitar in Philadephia,
aceasta interventie chirurgicala reprezentdnd prima tumora cerebrald indepartata cu succes In
Statele Unite ale Americii. Acest gen de tumori reprezintd aproximativ 1/3 din totalitatea
tumorilor sistemului nervos central, ajungand pand la un numar de 35 000 de cazuri nou
diagnosticate/an in Statele Unite ale Americii. In Europa de Est se constati o incidenta
crescuta de diagnosticare a meningioamelor, in special dupa dezastrul nuclear din 1986 de la
Cernobil™.

in cadrul meningioamelor, conform clasificirii OMS (Organizatia Mondiald a
Sanatatii), 90% dintre acestea sunt considerate benigne (grad 1), aproximativ 7% sunt
considerate atipice (grad 2) restul de aproximativ 3% fiind meningioame anaplazice (grad 3).
Din punct de vedere histopatologic, aceastd categorie de tumori cerebrale prezintd un grad

lent de crestere si sunt considerate tumori non-invazive.



Parte Generala

Capitolul 1. Caracteristici generale ale meningioamelor cerebrale

1.1. Generalitati

Meningioamele sunt tumori extra-axiale, cu crestere lenta si cu punct de pornire de la
nivelul durei mater ™. Din punct de vedere imagistic, meningioamele sunt descrise ca avand
baza larga de implantare la nivelul durei, ce pot determina hiperostoza adiacentd. 32% din
meningioame descoperite incidental nu cresc in dimensiuni in urmatorii 3 ani de urmarire. Se
considerd cd meningioamele au indicatie chirurgicala:

- crestere progresiva, documentata imagistic;

- simptome asociate leziunilor care nu pot fi controlate prin tratament conservator;

- modificari ale tesutului cerebral adiacent pe secventa T2
Majoritatea meningioamelor sunt considerate vindecate chirurgical daca leziunea poate fi
indepartatd complet. Sunt cel mai adesea localizate la nivelul coasei creierului, convexital sau
la nivelul osului sfenoid si pot prezenta calcificari la nivelul leziunii. Histologic se identifica
adesea prezenta corpilor psammomatosi.

Meningioamele sunt cele mai frecvent intalnite tumori intracraniene, reprezentand
aproximativ 36% din tumorile sistemului nervos central. Sunt leziuni benigne ce prezinta, de
obicei, o crestere lentd, noninfiltrativd. Aproximativ 10% prezind caracteristici histologice
maligne sau au o crestere rapidd precum hemangiopericitomul care poate fi confundat cu un
meningiom. Meningioamele au drept punct de plecare celulele meningoteliale din arahnoida.
Tn 8% din cazuri in asociere cu neurofibromatoza, meingioamele pot fi multiple . Uneori,
pot fi descrise meningioame cu un strat tumoral difuz (meningioame ,en plaque”).
Meningioamele ectopice pot avea drept punct de plecare oasele neurocraniului (meningioame
primare intraosoase) iar altele pot evolua din tesuturile subcutane, fard insertie craniana 41
Majoritatea sunt asimptomatice.

Factorii de risc ai meningioamelor nu sunt foarte bine cunoscuti. Singurul factor de
risc demonstrat este reperezentat de radiatiile ionizante (de obicei, cu doze terapeutice de
radiatil), cu un risc mai mare in cazul expunerii in copildrie. Se pare ca existd o
susceptibilitate geneticd de a dezvolta meningioame XRT induse. De asemenea, este
recunoscutd asocierea meningioamelor in sindroamele genetice precum neurofibromatoza tip

I sau Il.



3% din autopsiile pacientilor peste 60 de ani relevd prezenta unui meningiom 5]

Meningioamele reprezinta 14,3-19% dintre neoplasmele intracraniale primare . Varful
incidentei este la 45 de ani. Varsta medie la care sunt diagnosticate meningioamele este de
65 de ani, riscul crescand direct proportional cu varsta. Femei:barbati 1,8:1. Doar 1,5% din
meningioame apar la copii cu varsta cuprinsd intre 10 si 20 de ani [ jar 19-24% din

menigioamele la copii apar in contextul neurofibromatozei tip I.

1.2 Topografia meningioamelor

Cele mai frecvente localizdri sunt prezentate in tabelul III.1. Alte localizari includ:
unghiul cerebelopontin, clivus, planum sphenoidale si foramen magnum. Aproximativ 70%
din meningioame sunt localizate de-a lungul falx cerebri, la nivelul osului sfenoid sau la
nivelul convexitatilor. Meningioamele in cazul pacientilor pediatrici sunt rare iar 28% sunt

prezente intraventricular sau la nivelul fosei posterioare.

Meningioame de aripa de sfenoid
1. Localizate lateral la nivelul aripii sfenoidale (pterional): comportamentul si tratamentul
sunt similare cu cele ale meningioamelor convexitale
2. Localizate in treimea mijlocie (alare)
3. Medial (clinoidal): tind sd comprime artera carotida internd precum si nervii cranieni din
regiunea fisurii oribitale superioare sau nervul optic. Trunchiul cerebral poate fi comprimat.
De cele mai multe ori, rezectia totala nu este posibila.
Meningioame parasagitale sau de coasa (falx)

Mai mult de jumatate dintre aceste leziuni invadeaza sinusul sagital superior. Sunt
grupate pe baza localizarii la nivelul sinusului astfel:
1. anterior (lama etmoidald-sutura coronald): 44%. Asociate cu tulburari ale statusului mental.
2. mijlociu (sutura coronald-sutura lambdoidd): 33%. Asociate cu crize Jaksoniene si
monoplegie progresiva.
3. posterior (sutura lambdoida - herophili torcular): 23%. Asociate cu simptome vizuale sau
crize epileptice sau tulburari ale statusului mental .

Meningioamele parasagitale pot avea originea la nivelul ariei motorii iar manifestarea

initiala este ,,foot drop” #l.



Meningioame de sant olfactiv
Simptomatologia determinatd de meningioamele de sant olfactiv poate fi reprezentata de:
1. Sindromul Foster Kennedy: anosmie, atrofie nervului optic ipsilaterala si edem papilar
contralateral
2. tulburari ale statusului mental: apatie, abulie
3. incontinenta urinara
4. tulburari de vedere
5. tulburari de memorie cauzae de compresiunea fornixului
6. crize epileptice
Morbiditatea, mortalitatea si dificultatea ablatiei totale cresc considerabil in cazul
formatiunilor mai mari de 3 cm.
Angiografia preoperatorie poate fi utild pentru localizarea raportului intre arterele
cerebrale si tumora. 70-80% a meningioamelor de sant olfactiv sunt vasularizate din artera

etmoidala anterioara, care de obicei nu este embolizatd din cauza riscului de cecitate.
Meningioame localizate la nivelul planum sphenoidale

Au drept punct de plecare osul sfenoid, anterior de santul chiasmatic.
Meningioame de tuberculum sellae

Originea acestor tumori este la aproximativ 2 cm posterior de meningioamele de sant
olfactiv. Tuberculum sellae este o excavatie osoasa intre santul chiasmatic si saua turceasca.
Prin definitie, marginea anterioara a santului chiasmatic (limbus sphenoidale) este limita Tntre
fosa anterioara si cea mijlocie 41,

Tumorile de tuberculum sellae sunt caracterizate prin tulburari de vedere. Pot fi
confundate cu microadenoame pituitare, atunci cand au o crestere catre posterior.

Meningioame de foramen magnum

Simptomatologia acestor tumori poate fi foarte vasta si de multe ori nu sugereaza
prezenta unei tumori la acest nivel. 31% au drept punct de plecare marginea anterioara a
foramen magnum, 56% meningioame au drept punct de plecare marginea anterioara a
foramen magnum iar 13% din marginea posterioard. Majoritatea sunt intradurale, dar pot fi si

extradurale sau mixte 9,



1.3. Clasificarea patologica si riscul de recurenta

Avand in vedere faptul cd existd multiple sisteme de clasificare patologice S-au
decelat patru variante histopatologice critice care afecteaza rata de recurenta:

1. grad

2. subtip histologic

3. indicele de proliferare

4. invazia creierului
1. meningioame cu risc scdzut atat de recurentd, cat si/ sau de crestere agresiva

a) meningotelial sau meningoteliomatos, AKA sincitial: cel mai frecvent. Straturi de
celule poligonale. Unii folosesc termenul angiomatos pentru tipul meningoteliomatos cu vase
de sange stranse;

b) fibros sau fibroblastic: celule separate de stroma conjunctivd. Consistenta este mai
rugoasa decat a celor meningoteliomatoase sau tranzitionale;

¢) tranzitoriu: intermediar intre meningoteliomatos si fibros. Celulele tind sa fie in
forma de fus, dar apar zone ale celulelor meningoteliomatoase tipice. Vartejuri, dintre care
unele sunt calcificate (corpi psammomatoasi);

d) psammomatos: vartejuri meningoteliale calcificate;

€) angiomatoasa;

f) microchistic: AKA meningiom ,umed” sau vacuolat. Spatiile extracelulare
dilalatate caracteristice sunt de obicei goale, dar contin ocazional substante care prezintd un
efect pozitiv pentru PAS (glicoproteine) sau grasimi [ Chisturile se pot uni si formeaza
chisturi vizibile grosier sau radiologic, care pot semdna cu astrocitoame;

g) secretor;

h) bogat in limfoplasmocite;

1) meningiom metaplazic;

2. meningioame cu risc mai mare de recurenta si / sau crestere agresiva (in principal OMS
gradul II si III). Include:

a) meningiom atipic: activitate mitotica crescuta (figura mitotica 1-2 / cAmp puternic),
celularitate crescutd, zone focale de necroza, celule gigantice. Pleomorfismul celular nu este
neobisnuit, dar nu este semnificativ in sine. Cresterea atipiei pare sa se coreleze cu

agresivitatea crescanda.



b) meningioamele rabdoide: au de obicei trasdturi maligne si se comporta agresiv.
Comportamentul in absenta trasaturilor maligne este nedeterminat .

¢) meningioame maligne: AKA anaplastice, papilare sau sarcomatoase. Caracterizate
prin diviziuni mitotice frecvente, invazie corticald, recurenta rapida chiar si dupa indepartarea
totala aparenta si, rareori, metastaze . Diviziunile mitotice frecvente (> 4 mitoze pe camp de
mare putere) sau prezenta caracteristicilor papilare sunt predictori puternici de malignitate.
Poate fi mai frecvent la pacientii mai tineri.

d) meningioame cu index proliferare mare.

Datorita variatiei dintre institutii si observatori, se recomanda ca indicii de proliferare
(de exemplu, Ki-67 sau MIB-1) ™ sa nu fie folositi ca unic discriminant pentru clasificare.
Cu toate acestea, acesti indici se coreleaza cu prognosticul. Adaugarea expresiei ,,Cu activitate

proliferativa crescutd” este sugestiva pentru tumorile cu index crescut.
Invazia cerebrala

Prezenta invaziei cerebrale creste probabilitatea recurentei la niveluri similare cu
meningioamele atipice (nu anaplazice) ¥, dar nu este un indicator al gradului malign.
Invazia creierului in meningioamele atipice nu dicteaza un comportament malign. Adaugarea

frazei “cu invazie cerebrald” denota un grad mai mare de recurenta
Metastaze

Foarte rar un meningiom poate metastaza in afara SNC. Cele mai multe dintre acestea
sunt angioblastice sau maligne. Plamanul, ficatul, ganglionii limfatici si inima sunt cele mai

frecvente locuri.

1.4. Diagnostic diferential / consideratii diagnostice ale meningiomului

1. meningioame multiple: sugereaza neurofibromatoza 2 (NF2)

2. xanthoastrocitomul pleomorf (PXA): poate imita meningioamele, deoarece acestea tind sa
fie localizate periferic si pot avea un pedicul dural

3. gliosarcoame, in special cele care sunt predominant carcomatos

4. Boala Rosai-Dorfman: mai ales daca sunt identificate si leziuni extracraniene.



O tulburare de tesut conjunctiv cu histiocitoza sinusala si limfadenopatie masiva
nedureroasa (majoritatea au limfadenopatie cervicald). De obicei la adultii tineri. Afectarea
intracraniana izolata este rard. RMN: Incarcare durald cu caracteristici de semnal similare cu
meningiomul, poate avea pedicul dural. Cele mai frecvente localizari intracraniene:
convexitdti cerebrale, parasagitale, supraselare, sinus cavernos. Patologie: tesut conjunctiv
fibrocolagenos dens cu celule fusiforme si infiltrate limfocitare. Proliferarea histiocitica fara
malignitate. Histiocitele spumoase sunt caracteristice. Chirurgia si terapia imunosupresoare

nu sunt eficiente. XRT in doze mici poate fi cea mai buna optiune.

1.5. Simptomatologia meningioamelor

Simptomele depind de localizarea tumorii si unele locatii specifice sunt asociate cu
complexe de simptome bine descrise. Meningioamele supratentoriale pot determina convulsii
ca urmare a iritdrii cortexului cerebral.

Meningioamele sunt cele mai frecvente tumori primare intracraniene si cele mai multe
riman asimptomatice ¥, Utilizarea de rutind a CT-ului si RMN-ului pendru numeroase
indicatiiare ca rezultat decelarea incidentali a meningioamelor (asimptomatice). Intr-un
studiu bazat pe populatie (populatia studiatd a constat in caucazieni din clasa mijlocie si
rezultatul, poate sa nu fie generalizabil pentru alte grupuri) , 23 de meningioame accidentale
au fost observate la 0,9% din RMN. Tntr-o alta serie, 32% din tumorile primare ale creierului
observate erau meningioame, iar 39% au fost asimptomatice ™. Dintre 63 cazuri urmarite
timp de mai mult de 1 an cu management nechirurgical, 68% nu au prezentat o crestere a
dimensiuni, pe cand 32% au prezentat o crestere lent progresivd. Meningioamele
asimptomatice cu calcificari observate pe CT si/ sau hipointensitate la RMN T2WI au parut
sa aiba o rata de crestere mai scazuta.

Nu exista suficiente date pentru intocmirea unui ghid standardizat de management. O
sugestie este de a obtine o continuare a studiului imagistic la 3-4 luni dupa investigatia
initiald pentru a exclude progresia rapida si apoi se repetd anual timp de 2-3 ani. Aparitia

simptomelor determina efectuarea unui studiu in acel moment.



Capitolul 2. Tratamentul meningioamelor cerebrale

2.1. Tratamentul chirurgical

Tratamentul este indicat pentru leziunile care produc simptome, dar care nu pot fi
controlate in mod satisfacator din punct de vedere medical sau pentru cele care demonstreaza
o crestere semnificativd continua in studiile de imagistica seriatd. Cand s-a efectuat
interventia chirurgicala, rata morbiditétii perioperatorii a fost statistic semnificativ mai mare
la pacientii cu varsta> 70 de ani (23%) decat la cei cu varsta <70 (3,5%).

Tratamentul de electie pentru meningioamele simptomatice este chirurgial.
Meningioamele incidentale, fard edem sau cele care determind crize epileptice pot fi tratate
conservator cu tratament medicamentos. Radioterapia este luatd in considerare in cazul
pacientilor care nu pot fi supusi unei interventii chirurgicale, pentru meningioamele localizate
profund, pentru recurente multiple precum si pentru meningioamele maligne sau atipice,
indiferent de gradul de rezectie sau dupa prima recurenta.

Aceste tumori sunt foarte sangeroase **1. Embolizarea preoperatorie si transfuziile
sanvgine pot fi foarte utile pentru aceste leziuni. Principiile generale ale chirurgiei
meningioamelor:

1. intreruperea precoce a sursei vasculare;

2. decompresiunea interna (utilizand aspirator ultrasonic si anse de cauterizare);

3. disectia capsulei tumorale prin tdiere si coagularea vasculard a insertiilor
arahnoidiene cu minima retractie a creierului;

4. excizia insertiei osoase si durale atunci cand este posibil.
Pozitionare

Capul trebuie ridicat la aproximativ 30 de grade deasupra atriului drept 2.
Pentru meningioamele de sinus sagital superior(SSS):
- Treimea anterioard a SSS: pozitie supinatd semi-sezanda
- Treimea mijlocie a SSS: decubit lateral partea ce contine tumora in jos, gatul
flectat la 45 de grade anterior si umerii ridicati

- Treimea posterioarda a SSS: decubit ventral.



Meningioamele de aripa sfenoida, parasagittale sau coasa creierului

Odata ce tumora este expusa, se efectueazd o defragmentare partiala internd. Apoi,
punctul de atasare (la falx sau la osul sfenoid) este indepartat folosind pensa bipolara pentru a
diviza vasele de alimentare. Apoi, portiunea principald a tumorii poate fi separatd de creier,

tumora fiind avasculara odata ce pediculul vascular a fost indepartat.

Meningioame parasagittale si de falx

Portiunea inferioara a tumorii poate adera la ramurile arterei cerebrale anterioare.
Tumorile de fosd mijlocie sau posterioara sunt expuse folosind o incizie de tip potcoava
bazata pe directia vaselor majore de alimentare ale scalpului. Pacientul poate fi plasat intr-o
pozitie laterala sau in sezut. Poate fi utilizatd cu monitorizarea Doppler pentru embolie
aeriand. Tumorile de fosd anterioara sunt abordate folosind o incizie cutanata bicoronald cu
pacientul in decubit dorsal. Pentru tumorile care traverseaza linia medianad, sunt plasate gauri
de trepan pentru a nu leza SSS.

Deoarece aceste tumori sunt deseori fragmentate din interior, indepdrtarea tinde sa fie
mai sangeroasd decat In cazul meningiomelor care pot fi indepartate intr-0 singura bucata.
Capacitatea de a emboliza aceste tumori pre-operatorii este oarecum limitata, dar poate fi un
adjuvant. Tehnica: Se incizeaza tumora lasand un strat subtire pe durd. Apoi se indeparteaza
partea relativ avasculara care comprima creierul. Apoi se incizeazad prin durd in apropierea
tumorii. Tinde sd fie sangeros, dar odatd ce este controlatd sangerarea, ambelor parti ale
durei, puteti incepe sa excizati dura in jurul tumorii (poate fi necesar sa lasati o manseta pe

SSS daca acesta este implicat).

Meningioamele de aripa de sfenoid

Se utilizeaza o craniotomie pterionald. Gatul este extins pentru a permite gravitatiei sa
retracte creierul de pe endobaza craniului.

Meningioamele de aripa de sfenoid situate lateral: Abordarea acestor tumori este
adesea similara cu meningioamele de convexitate. Dimensiunea inciziei si a voletului osos ar
trebui sa fie suficient de mare pentru a cuprinde tumora.

Meningioamele de aripd de sfenoid situate medial: se utilizeazd un dren lombar.

Capul este pozitionat la 30° vertical. O abordare FTOZ poate oferi o expunere suplimentara.
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Marginile fisurii silviene sunt retractate larg. Artera carotida internd si artera carotidd medie
sunt adesea acoperite de tumord. Pentru a localiza ICA, identificati ramurile MCA si urmati-
le proximal spre tumora. Nervul optic este cel mai usor de identificat la intrarea in canalul
optic. Evitati retractia excesiva a structurilor optice. Portiunea profunda a tumorii are adesea
numeroase vase mici din ICA (ceea ce face ca aceasta parte s fie foarte sangeroasd) si poate
invada, de asemenea, peretele lateral al sinusului cavernos (ceea ce creeaza un risc de deficite
ale nervului cranian cu incercarea de indepartare). Prin urmare, recomandarea este sa excizia
subtotald a leziunii tumorale si utilizarea radiochirurgiei pentru tratamentul portiunii tumorale

restante.
Meningioamele de sant olfactiv

Este abordat printr-o craniotomie bifrontald (pastrarea periostului pentru a acoperi
sinusul frontal si podeaua fosei anterioare la sfarsitul operatiei) B8] Tumorile mici pot fi
abordate prin craniotomie unilaterald pe partea cu cea mai mare portiune tumorala. Pentru
tumorile mari, evacuarea LCR prin punctie lombara va ajuta la relaxarea creierului iar rotatia
capului la 20 ° intr-o parte pentru a facilita disectia arterelor cerebrale anterioare si a nervului
optic pastrand in acelasi timp vizualizarea tumorii. Gatul este usor in extinse. Dura este
deschisa inferior, iar sinusul sagital superior este ligaturat. Amputarea polului frontal trebuie
facutd, daca este necesar, pentru a evita retragerea excesiva.

Arterele vasculare de alimentare vin prin podeaua fosei anterioare pe linia mediana.
Initial, capsula tumorald anterioara este deschisd si tumora fragmentata din interior,
indreptandu-se spre podeaua fosei anterioare pentru a intrerupe alimentarea cu sange 7).
Capsula posterioard a tumorii este disecatd cu atentie, deoarece aceastd portiune a tumorii
poate cuprinde ramuri ale arterei cerebrale anterioare si/sau nervul optic si chiasma. O tumora
mare cu extensie supraselard deplaseaza de obicei inferior nervul optic si chiasma. Daca este
necesar, ramura fronto-polara si alte ramuri mici pot fi sacrificate fara repercursiuni. Periostul
este asezat pe podeaua fosei anterioare. Pentru a-l tine in pozitie, Se poate incerca suturarea
durei adiacente cu cateva suturi, alternativ o placd mica din titan (de ex. ,,Dogbone”) poate fi
plasata peste volet si suruburile sunt plasate in osul podelei fosei anterioare (ambele metode

sunt dificile). Riscurile postoperatorii includ scurgeri de LCR prin sinusurile etmoidiene.
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Meningioamele tuberculum sellae

Aceste tumori pot deplasa in mod obisnuit nervii optici, posterior si lateral. Ocazional,

nervii sunt complet cuprinsi de tumora.

Meningioamele unghiului cerebelopontin

De obicei apar din meningele care acopera osul petros. Poate fi impartit In cele care

apar anterior si in cele care apar posterior de IAC.

Meningioamele de Foramen Magnum

Tumorile care apar din marginea posterioard sau posterolaterala a foramenului
magnum (FM) sunt indepartate relativ usor. Tumorile FM anterioare si laterale pot fi operate
prin abordarea posterolaterald, iar pentru tumorile anterioare se poate folosi alternativ o
abordare transcondilara.

Cu meningioamele sub artera vertebrala (AV), nervii cranieni inferiori sunt deplasati
superior cu AV. Cu toate acestea, atunci cand tumora este superior de AV, pozitia nervilor
cranieni inferiori nu poate fi anticipatd. Tumorile mari pot adera sau acoperi structurile
neurovasculare, iar acestea ar trebui sa fie fragmentate din interior si apoi disecate.

Abordarea suboccipitala posterioard: utilizatd pentru meningioamele care apar din
marginea posterioard a FM sau usor posterolateral. Chirurgul trebuie sd ramand vigilent

pentru observarea PICA si arterelor vertebrale, care pot fi inclavate.

Strategia ,,Wait and See”

Pentru tumorile mici (diametru <3 cm), asimptomatice se poate adopta strategia de
urmadrire imagisticd periodicd. Aceeasi atitudine se poate aplica si In cazul pacientilor
varstnici sau cu comorbitdti majore (la care riscul chirurgical este maximal). Asociatia
Europeana de Neuro-Oncologie (EANO) sugereaza pentru meningioamele atipice sau de
dimensiuni mici, IRM cu substantd de contrast la 6 luni de la diagnosticare, iar daca
dimensiunile tumorale si simptomatologia ramaan identice cu momentul diagnosticarii, se va
recurge la evaluare anuald. Totusi, daca se constata crestere tumorald in perioada de “follow-

2

up” sau simptomatologie specificd localizarii, se recomandd management activ.
[16],[171,[18],[19],[20]
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2.2. Radioterapia (XRT)

In general, considerati ineficientd ca modalitate primara de tratament. Multi prefera sa
nu foloseascd XRT pentru leziunile ,,benigne”. Eficacitatea XRT in prevenirea recurentei este
controversata. Unii chirurgi rezervda XRT pentru meningioame maligne (invazive), vasculare,
recurente rapid (,,agresive”) sau nerezecabile. Pentru meningiomul atipic sau anaplazic
recurent cu boala reziduala postoperatorie, se recomanda XRT cu 55-60 Gy.

Radioterapia ca si management al meningioamelor este potrivitd pt urmatoarele
categorii de pacienti: pacienti diagnosticati cu meningioame grad II sau III OMS, pacienti cu
grad de rezectie tumorala subtotal, pacienti care au ratat momentul interventiei chirurgicale
din varii motive, recidiva tumorala sau pacienti fara posibilitatea de a se interveni chirurgical.
Scopul radioterapiei este de a reduce capacitatea de proliferare tumorala si pentru a se putea

controla procesul de progresie dimensionala [21]

Radioterapia fractionatd creste doza de tolerat pentru structurile intracraniene
importante (precum sunt tracturile optice) si sd reducd cat mai mult posibil efectele adverse
ale radioterapiei. Radioterapia conventionala pentru meningioamele cu rezectie chirurgicala
subtatotala sau recurente imbunatateste in mod dovedit controlul asupra progresiei
dimensionale. Radioterapia fractionatd neconventionala nu are inca un effect dovedit asupra

managementului meningioamelor, si include radioterapie Hipo si Hiper Fractionata [22,

Simultan cu dezvoltarea tehnologica, radioterapia este mai precisa si, mai important,
individualizatd pentru fiecare caz in parte. Tehnologia radioterapiei de precizie include
radioterapia 3D-CRT, radioterapie cu intensitate controlata (IMRT), radioterapia sub ghidaj
imagistic si radioterapie dinamica in timp real. Radioterapia stereotactica (SRT) este o
imbundtdtire a radioterapiei conventionald. Aceastd tehnologie poate iradia o tinta specifica
cu o doza mare de radiatii intr-o singura sedinta de terapie, cu minima iradiere in afara
“tintei” si fard a dauna tesuturilor cerebrale adiacente. Radioterapia stereotactica fractionata
(FSRT) poate reduce doza de expunere a tesututului cerebral periferic leziunii tumorale,
avand rezultate asemandtoare cu terapia stereotacticd conventionald. Radiochirurgia
stereotactica (SRS) a fost dezvoltata combinand radioterapia cu stereotaxia, fiind potrivita
pentru meningioame cu diametrul maxim <3 cm si cu localizare la >3 mm de structuri
cerebrale radiosensibile (de exemplu nervul optic). Tmbunitatirea acestei tehnici permite la
momentul actual atat terapie fractionatd repetatd cat si radiochirurgie fractionatd pentru

leziuni tumorale mari.
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Rata scazutd de recurentd pentru meningioamele grad I OMS dupa rezectie totala este
relativ micd, In consecintd, marea majoritate a neurochirurgilor nu recomanda radioterapie
posteoperatorie adjuvanta. Trebuie sd avem, 1nsd, in vedere faptul ca rata de recurentd dupa
rezectiile chirurgicale subtotale este destul de crescutd, fapt care duce la recomandarea de
radioterapie adjuvanta in aceste cazuri. Meningioamele de grad II si III pot fi considerate
invazive. Unele studii mentioneazad rata de recurentd cuprinsd intre 30 si 80 % la 5 ani
postoperator, astfel radioterapia este luatd in calcul 1n aceste situatii imediat dupa interventia
chirurgicala indiferent de gradul de rezectie tumorala. Radioterapia pentru meningioamele
grad II OMS raméne controversatd, mai multe studii clinice fiind in desfasurare la acest

moment pentru a confirma rolul radioterapiei pentru meningioamele de grad 1l si 11l OMS .

2.3. Chimioterapia

Terapia medicamentoasda chimioterapica poate fi realizatd abia dupa ce
optiunile chirurgicale sau radioterapice au fost epuizate, mai exact in cazul meningioamelor
cu recurentd sau progresie tumorald. Existd o largd varietate de chimioterapice, precum si
tratamente moleculare pentru managementul meningioamelor maligne precum agenti
alchilanti, inhibitori de tirozin-kinaza, medicamente endocrine si interferon. Desi multe
tratamente au aratat eficacitate in studiile preclinice si anumite aplicatii clinice, nu exista un
medicament de electie care sd fie identificat ca si chimioterapic pentru tratamentul

meningioamelor.

Hidroxiureea (HU) este un acid ribonucleic inhibitor al reductazei care induce
apoptoza celulelor meningeale prin prevenirea activarii fazei S al ciclului celular. HU a fost
folosit ca si terapie adjuvanta pentru meningioamele cu rezectie subtotald sau recurente.
Weston si colaboratorii au concluzionat ca desi HU poate preveni recurenta in anumite

.o . . 23
cazuri, insa nu reduce volumul tumoral si are multiple efecte adverse %],

Chamberlain a publicat un studiu de caz retrospectiv pe 35 de pacienti cu
meningioame de grad nalt care au recidivat dupa chirurgie si radioterapie (22 de cazuri grad
I OMS si 13 cazuri grad III OMS) la care s-a administrat HU, cu un prognostic de

. . n . .. . [24
supravietuire crescut doar in 3% din cazuri si un follow up de doar 2 luni [24]

Temozolomida (TMZ), un agent alchilant, nu a avut rezultate, fiind administrat in

cazul meningioamelor recurente. Chamberlain si colaboratorii au tratat 16 pacienti cu
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meningioame refractare. Timpul de progresie tumorala a fost de 2,5-5 luni, iar perioada de

supravietuire medie a variat intre 4 s1 9 luni (251,

Irinotecanul, un inhibitror de topoizomeraza I, in studiile clinice arata ca ar putea fi un

inhibitor al cresterii celulelor meningeale tumorale , aspect infirmat de trialurile de faza II.

De asemenea, s-a raportat ca interferonul recombinat a-2b este eficient pentru pacienti

cu meningioame maligne .

Studiile genetice au confirmat importanta mutatiilor genetice precum NF2, TRAF7,
KLF4, AKT1, SMI, PI3KCA si POLR2A pentru aparitia si dezvoltarea meningioamelor .
Intre 50 si 60% dintre meningioame pacientii au mutatii caracteristice neurofibromatozei de
tip 2 . Mutatiile genetice determina posibile cdi de dezvoltare mitogenicd, incluzand protein-
kineza activatd mitogenic (MAPK), fosfoinozitida 3-linaza (AKT) si kinaza de control al

semnalului extracelular (ERK) 1281,

Factorul de crestere epidermal (EGFR) este intdlnit in 60% dintre meningioame .
Activarea receptorului pentru factorul de crestere epidermic (EGF) sau factorul de crestere
transformator (TGF-a) poate promova proliferarea in vitro a celulelor meningieale . Tntr-un
studiu pe 25 de pacienti cu meningioame recurente tratate cu inhibitorii EGFR, Gefitinib si
Erlotinib., desi tratamentul este bine tolerat, nici gefitinib si nici erlotinibul nu are activitate

evidentd asupra meningioamelor recurente.

VEGEF a fost gasit pozitiv in 84% dintre meningioame si receptorul VEGF (VEGFR) a
fost prezent in 67% dintre meningioame . Nivelul de expresie al VEGF si VEGFR in
meningioame creste odatd cu cresterea gradului tumorii. Inhibarea VEGFsi VEGFR poate
avea un efect anti-tumoral semnificativ. Studiile au demonstrat ¢i bevacizumab, un inhibitor
de VEGF, are beneficii clinice in meningioame fara raspuns la interventiile chirurgicale sau

271 "Cu toate acestea,

radioterapie si poate Tmbundtdti rata de supravietuire a pacientilor
datorita lipsei unor dovezi clinice puternice pentru Imbundtatirea supravietuirii avand in
vedere rata de toxicitate aferentd, tratamentul meningioamelor cu bevacizumab trebuie
evaluat cu atentie. Vatalanib poate inhiba eficient VEGFR si PDGFR si are activitate

antitumorala In meningioamele de gradul II si III .

mTORCI1 poate atenua semnalele RTK prin PI3K si Akt forméand astfel o bucla de
feedback negativ. Inhibitori ai caii mTOR, cum ar fi Temsirolimus si Everolimus, s-a dovedit

eficient Tn prevenirea progresiei meningioamelor . Tn plus, studiile in vitro au demonstrat
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ca compusii asemandtori retinolului, cum ar fi Fenretinida, se pot lega de receptorul acidului
retinoic (RAR) pentru a induce apoptoza in celulele meningioame . Studii clinice cu
Vismodegib si Afureserib, specific medicamente pentru meningioame cu mutatii in SMO si

AKT]I, sunt in curs de desfasurare .

Studiile au aratat ca exista o relatie puternica intre hormonii sexuali si meningioame.
Receptor de estrogen (RE) este exprimat la un nivel scdzut in aproximativ 10% dintre
pacientii diagnosticati cu meningioame, in timp ce progesteronul (PR) si receptorul
androgenic sunt exprimati la 70% dintre pacientii cu meningioame . Din cauza nivelului
scazut de expresie al RE, tratamentul antagonistului RE, mai exact tamoxifenul, nu a
prezentat niciun rezultat eficient. Rezultatele studiului pentru antiprogestin/mifepriston sunt
de asemenea incerte . Somatostatina (SST) joaca un rol important in reglarea proliferarii
celulelor normale si a celulelor tumorale. Analogii SST cu durata lungd de injumatatire sunt
acum recomandati pentru tratamentul sistemic al recidivelor nerezecabile sau radiorefractare .
Un studiu recent a analizat eficacitatea chimioterapicelor Everolim si Octreotid in tratamentul
recidivelor cu rate de supravietuire la 6 si 12 luni 90 si 75%, respectiv. Studiul sugereaza ca
folosirea combinatiei de everolimus si octreotidd meritd luatd in considerare ca un tratament

chimioterapic eficient in cazul meningioamelor %°!,

2.4. Terapia genetica

Terapia genica este introducerea de material genetic (ADN sau ARN) in celulele
umane pentru a corecta sau compensa defectele genelor si anomaliilor in vederea atingerii
scopurilor terapeutice. Cercetatorii au descoperit cd virusul adenovirus si virusul herpes pot
sa fie transduse eficient in celulele meningioame. Virusul Herpes simplex este primul virus
oncolitic eficient n tratarea meningioamelor B%. Datorita duratei scurte a efectului terapeutic
si mutatiei de insertie incontrolabild, doar cateva studii preclinice au fost raportate, ceea ce

ofera, de asemenea, o noud directie pentru gena terapia meningioamelor.
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3. IPOTEZA DE LUCRU SI OBIECTIVE GENERALE

Studiul meningioamelor cerebrale este o continud provocare. Descoperirile recente in
domeniul geneticii acestei categorii tumorale cerebrale, complexitatea actului chirurgical,
precum si asocierea radio si chimioterapiei, reprezinta un semnal de luat in seama in
managementul meningioamelor. In aceste conditii, am decis aprofundarea studiului
meningioamelor Tn cadrul Serviciului Neurochirurgie IV.

Astfel, aceasta tezd doreste sd introducd Tn nomenclatura de specialitate o noua
sintagma asociatd meningioamelor (indiferent de subtipul histopatologic) care, pe baza
colaborarii dintre medicii neurochirurgi, histopatologi si radio-imagisti, sa determine gradul
de agresivitate al acestei patologii tumorale cerebrale, prognosticul in functie de optiunile
terapeutice alese si sa creasca succesul interventiilor chirurgicale.

Studiind bazele de date internationale (Pubmed, Journal of Neurosurgery) elocvente
pentru specialitatea neurochirurgie, gasim foarte putine articole de specialitate (in general
prezentari de cazuri) care sd asocieze cele 2 cuvinte din nomenclatura propusa (meningiom
agresiv).

In 1986, Schmidt si colaboratorii folosesc pentru prima dati termenul de meningiom
agresiv pentru a descrie agresivitatea unui meningiom prin extensia acestuia la nivel de vena
jugulara, o situatie rar intalnita care a dus la o abordare chirurgicala prudenta, efectudndu-se o
biopsie premergator rezectiei totale, iar statusul neurologic al pacientului a fost mult inrautatit
comparativ cu cel de la internare B%.

In 1999, Nasaku si colaboratorii realizeaza un studiu despre probabilitatea de
recurenta locald la pacienti tratati chirurgical pentru tumori meningeale, pe un lot de 101 de
pacienti tratati Tn Ohtsu, Japonia. In urma studiului efectuat s-a descoperit o rati de recurenti
de —15%, singurul factor predictiv descoperit fiind aspectul macroscopic tumoral, fara alte
criterii semnificative statistic (aspect macroscopic polilobulat sau sub forma de ,,ciuperca”)
[32]

In 2007, Bikmaz si colaboratorii publici un studiu pe un lot de 17 pacienti cu
meningioame cerebrale de aripa de sfenoid cu invazie osoasd secundara, la care autorii au

~

reusit ,,gross total resection” in 82% dintre cazuri ti au avut o rata de recurentd de doar 7%
[33]

17



In 2015, un articol publicat de Buttrick si colaboratorii, observi o crestere a

malignitatii si recurentei meningioamelor pe fondul unei cresteri semnificative ale celor
incluse 1n gradele II si I1I Tn clasificarea WHO, cu scaderea semnificativa a sperantei de viata
la 5 ani la un interval de 30-60% si concluzioneaza cresterea ratei de recurenta in ultima
decada B4,
In 2016, Hou si colaboratorii folosesc termenul de Meningiom Invaziv pentru a
descrie caracteristicile histopatologice, imagistice si intra-operatorii ale acestor leziuni care
invadeaza structurile Tnvecinate. Spre deosebire de aceasta teza de doctorat, autorii acestui
studiu au luat in calcul invazia unui singur element anatomic adiacent pentru a stabili gradul
de invazie, pe un lot de 59 de pacienti tratati intr-un interval de 3 ani !,

In 2018, Hess si colaboratorii realizeazi un studiu pe 108 pacienti cu patologie
tumorald meningeala cu invazie la nivelul parenchimului cerebral, analizdnd riscul de
comitialitate secundar acesteia. In urma analizelor efectuate pe lotul de studiu, s-a ajuns la
concluzia ca riscul de comitialitate preoperator este direct proportional cu gradul de invazie
parenchimatoasa, acesta scazand dramatic postoperator [36],

Dupa cum se poate observa in cele de mai sus, articolele de specialitate pe tema
propusa in aceasta teza de doctorat sunt intr-un numar relativ mic, doar intr-un singur caz
gasindu-se referiri asemanatoare cu ipoteza de lucru a acestei lucrari. De asemenea, analizand
numarul de cazuri incluse in studiile mai sus mentionate, Se poate observa un lot de studiu
mult mai larg luat in calcul, fapt care ofera rezultate statistice clare, dupa cum se va observa
in capitolele urmatoare. Din punct de vedere al criteriilor luate in calcul pentru realizarea
lotului de studiu putem evidentia criteriile de agresivitate/invazie concludente atat din punct
de vedere imagistic, histologic cat si chirurgical.

De asemenea, prin aceasd tezd de doctorat, incercam sa schimbam paradigma analizei
de caz in cazul patologiei tumorale cerebrale durale, in vederea cooptarii colegilor
histopatologi si radiologi in creearea unei echipe multidiscplinare, pentru a avea un
diagnostic definitiv, pentru a putea alege cel mai bun plan de tratament medical si adjuvant

cand este cazul.
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4. METODOLOGIE GENERALA

Interesul personal legat de tumorile cerebrale, Tn special de categoria meningioamelor
intracraniene, a reprezentat un factor decisiv in alegerea temei lucrarii de doctorat, reusind sa
identificAm un aspect particular din patologia meningioamelor prea putin dezvoltat si
mentionat Tn literatura de specialitate.

Astfel, folosind criterii clinice, imagistice si histopatologice am reusit elaborarea unei
scale de analiza particulard a meningioamelor si, posibil, de prognostic a agresivitatii
evolutive ale acestora.

Criteriile de includere in studiu, reprezentate de (1) invazie parenchimatoasd, (2)
invazia vaselor sanguine mari, (3) osteoliza fard interesarea tabliei externe a craniului si (4)
osteoliza completa cu defect estetic secundar, au fost atent selectionate, cu ajutorul colegilor
din colectivele Laboratorului de Radio-Imagistica si Serviciului de Histopatologie, subliniind
importanta colabordrii interdisciplinare Tn beneficiul pacientilor. In aceeasi masuri, cu
ajutorul acestora criteriile mai sus mentionate au suferit ajustdri fatd de forma lor initiala.
Trebuie subliniat faptul ca doar cazurile care au indeplinit cel putin 2 dintre cele 4 criterii mai
sus mentionate au fost incluse n studiu.

Criteriile de excludere din studiu au fost reprezentate de: (1) asocierea meningioamelor
agresive cu alte sindroame genetice (neurofibromatoza, meningiomatoza), (2) date statistice
incomplete, (3) pacienti minori si (4) lipsa acordului pacientului.

In cadrul studiului sunt cuantificati urmatorii parametrii: (1) repartitia pe sexe, (2) repartitia
pe grupe de varstd, (3) provenienta pacientilor, (4) gradul de scolarizare, (5) durata de
spitalizare, (6) comorbiditati, (7) simptomatologia la internare, (8) investigatii paraclinice
radiologice, (9) localizarea tumorald, (10) dimensiunile tumorale, (11) particularitati radio-
imagistice, (12) metode de tratament, (13) grad de rezectie, (14) atitudine chirurgicala, (15)
complicatii post-operatorii, (16) particularitai histo-patologice, (17) invazia structurilor
anatomice adiacente, (18) scor Karnofsky, (19) urmarire postoperatorie.

Tn intervalul 01.01.2015 — 31.12.2019, in cadrul Serviciului Neurochirugie 1V a
Spitalului Clinic de Urgenta ,,Bagdasar-Arseni” au fost tratate 3149 de tumori cerebrale
dintre care 1921 de tumori cerebrale benigne (61%), in relativa concordanta cu datele din
literatura de specialitate .

Dintre tumorile benigne (1921 de cazuri) au fost identificate 1521 de meningioame,

care reprezintd 79.1% din totalul tumorilor cerebrale benigne si 48,3% din totalul tumorilor
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cerebrale tratate in Serviciul nostru, un procent ridicat fata de 36,4% din totalul tumorilor
intracraniene descrise n literatura de specialitate (Greenberg).

Din cele 1521 de tumori cerebrale meningeale, s-au incadrat in studiu un numar de
290 de cazuri, care reprezintd 19.06% din totalul meningioamelor tratate, cazuri cu cel putin
2 criterii de includere.

Criteriile de includere in studiu au fost obtinute din studiul individual al foilor de
observatie din arhiva Serviciului Neurochirurgie IV din cadrul Spitalului Clinic de Urgenta
,,Bagdasar-Arseni”, precum si folosirea programelor Hipocrate si Fobs (acceptate de
Ministerul Sanatatii din Romadnia) pentru realizarea formatului electronic al foilor de
observatie.

De asemenea, rezultatele obtinute in acest studiu sunt surprinzatoare, avand in vedere
literatura de specialitate. Procentul foarte mare de meningioame cerebrale incluse n studiu
(aproximativ 1/5 din totalitatea meningioamelor tratate fie conservator, fie chirurgical) este n
nota generald, observatda Tn lucrarile de specialitate din ultimii ani, de
revolutionare/modificare a ,,datelor generale” despre patologia tumorala meningeala
cerebrala.

Pentru rezultatele obtinute s-au folosit programele Microsoft Excel (pentru partea de
grafice, tabele si analiza statistica simpld) si SpSS (pentru partea de analiza statistica

avansata).
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Capitolul 5. Rezultate

5.1. Rezultate generale

In studiul nostru, din cei 290 de pacienti selectati, 182 au fost de sex feminin,
respectiv 108 de sex masculin, in procente de 62.75% femei si 37.25 % barbati, cu un raport

de aproximativ 1,7 / 1.

Din punct de vedere al repartitiei pe grupe de varsta, 2 pacienti s-au incadrat in decada
20-30 ani, 19 pacienti in decada 30-40 ani, 47 pacienti in decada 40-50 ani, 145 pacienti in
decada 50-60 ani, 66 de pacienti in decada 60-70 ani, 8 pacienti in decada 70-80 ani si 3
pacienti in decada 80-90 ani. Varsta medie a fost de 56,9 ani, cu minima de 24 ani $i maxima

de 87 ani.

Analizand provenienta pacientilor, 167 (57.5%) de pacienti provin din mediul urban si
123 (42.5%) pacienti din mediul rural, in raport de 1,35/1. Scolarizarea lotului de studiu
releva 71 de pacienti cu studii superioare, 112 pacienti cu studii liceale, 58 de pacienti cu

studii gimnaziale i 49 de pacienti fara studii.

5.2. Rezultate privind populatia cu tumori cerebrale meningeale

Din punct de vedere al duratei de spitalizare (numar de zile) avem urmatoarele
rezultate: 101 pacienti cu spitalizare de pand in 10 zile, 96 de pacienti cu spitalizare intre 10
si 20 de zile, 62 de pacienti cu o spitalizare intre 20 si 30 de zile si 31 de pacienti cu o

spitalizare mai mare de 30 zile.

Comorbiditatile au fost prezente in marea majoritate a cazurilor, astfel 1ncat
mentionam urmatoarele: pacienti cu patologie cardiaca asociata in numar de 145, pacienti cu
boli metabolice asociate Tn numar de 99, obezitate prezentd in 63 de cazuri, pacienti cu
afectiuni neurologice in numar de 84 de cazuri si pacienti cu alte comorbiditati asociate decat

cele mai sus mentionate in numar de 141 de cazuri.

Din punct de vedere al simptomelor la internare, 246 dintre pacienti au manifestat
diverse variante de Sindrom de Hipertensiune Intracraniand, 201 pacienti cu diverse
Sindroame de Lob, 19 pacienti cu Epilepsie, 27 de pacienti cu Sindroame de Nervi Cranieni

si 77 de pacienti cu alte manifestari neurologice decat cele mai sus mentionate.

21



246 dintre pacienfi au avut pre sau pe parcursul internarii un Computer Tomograf
Cerebral efectuat, tot lotul de 290 de pacienti a prezentat Imagistici prin Rezonanta
Magneticd, iar un numar de 115 pacienti au fost supusi pe parcursul interndrii unei

Angiografii Cerebrale Clasice.

Pe baza investigatiilor radio-imagistice efectuate s-au stabilit urmatoarele localizari:
186 de pacienti cu meningioame supratentoriale, 36 cu localizare infratentoriald, 51 cu

localizare la nivelul bazei de craniu si 17 la nivelul tentoriului.

Localizarile supratentoriale s-au subimpartit in 53 de cazuri cu localizare frontala, 28
cu localizare temporala, 41 cu localizare parietala, 19 cu localizare occipitala si 45 de cazuri

cu localizare mixta.

Dimensiunile tumorale s-au stabilit pr baza masuratorilor imagistice, avand astfel 3
cazuri cu dimensiuni Tntre 10 — 20mm, 9 cazuri cu dimensiuni intre 20 — 30mm, 140 cazuri cu
dimensiuni intre 30 — 40 mm, 89 de cazuri cu dimensiuni 40 — 50 mm, 44 de cazuri cu
dimensiuni intre 50 — 60mm, 16 cazuri cu dimensiuni intre 60 — 70 mm si 7 cazuri cu
dimensiuni intre 70 — 80 mm si 2 cazuri cu dimensiuni intre 80 — 90 mm (se mentioneaza

diametrul tumoral in toate cazurile de mai sus mentionate).

Din punct de vedere imagistic au fost 184 de cazuri de compresie ventriculara, 135 de
cazuri cu deplasare de linie mediana si 57 de pacienti cu hidrocefalie. Astfel, dintre cele 290
de cazuri, 281 au fost supuse interventiei chirurgicale si 9 cazuri au fost tratate conservator/

au refuzat interventia chirurgicala.

Folosind clasificarea Simpson de rezectie in cadrul meningioamelor avem
urmatoarele rezultate: 221 pacienti grad Simpson 1, , 50 pacienti grad Simpson 2, 11 pacienti

grad Simpson 3, 8 pacienti grad Simpson 4 si 1 pacient grad Simpson 5.

Tn 45 de cazuri din cele 290, a fost nevoie de realizarea de volet decrompresiv de
necesitate, iar din cazurile anterior mentionate doar 31 de pacienti au revenit pentru realizarea
cranioplastiei, 11 pacienti fiind pierduti din evidentd prin nerespectarea protocolului de

controale.
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Ca si complicatii post-operatorii mentionam urmatoarele: 22 chisturi arahnoidiene
postoperatorii, 41 de fistule LCR, 19 cazuri de hematoame intraparenchimatoase la nivelul
patului tumoral, 7 infectii ale plagii/voletului, 23 de cazuri de epilepsie post-rezectionala, 17
de cazuri de hidrocefalie si 36 de cazuri de agravare neurologica. Din cele 290 de cazuri

mentionam 11 decese.

5.3. Rezultate legate de criteriul histopatologic cu privire la aparitia

recidivelor si a progresiei tumorale

Din punct de vedere histopatologic avem urmatoarele date statistice: 69 de cazuri de
meningioame meningiomatoase, 52 de cazuri de meningioame fibroase, 13 cazuri de
meningioame tranzitionale, 11 cazuri de meningioame psamomatoase, 41 de cazuri de
meningioame angiomatoase, 16 cazuri de meningioame microchistice, 17 cazuri de
meningioame secretoare, 5 cazuri de meningioame metaplastice, 38 de cazuri de
meningioame atipice, 6 cazuri de meningioame cordoide, 11 cazuri de meningioame

anaplastice, 7 cazuri de meningioame rabdoide si 4 cazuri de meningioame papilare.

Dintre cele 290 de cazuri, 29 de cazuri au prezentat recidiva tumorald (6 tranzitionale
si 23 atipice), in alte 19 de cazuri existdnd si progresie tumorald catre meningioame

anaplastice (4 tranzitionale si 15 atipice).

5.4. Rezultate privind criteriile de includere in studiu si scorul Karnofsky

Astfel, luand n considerare criteriile de includere in studiu avem 225 de cazuri cu
invazie in parenchim, 204 cazuri cu invazie vasculara, 139 de cazuri cu invazie osoasa si 61
de cazuri cu defecte estetice majore. Toate cele 290 de cazuri au Tndeplinit minim 2 criterii de
includere in studiu, 216 au prezentat 3 criterii de includere in studiu si 61 de cazuri au

prezentat toate cele 4 criterii de includere.

Realizarea scorului Karnofski in lotul de studiu a indicat urmatoarele rezultate: 89 de
pacienti cu scor 100, 97 de pacienti cu scor 90, 12 pacienti cu scor 80, 15 pacienti cu scor 70,
11 pacienti cu scor 60, 13 pacienti cu scor 50, 6 pacienti cu scor 40, 20 de pacienti cu scor 30,

7 pacienti cu scor 20, 9 pacienti cu scor 10 si 11 pacienti cu scor 0.
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Capitolul 6. Discutii.

Interesul personal legat de tumorile cerebrale, in special de categoria meningioamelor
intracraniene, a reprezentat un factor decisiv in alegerea temei lucrarii de doctorat, reusind sa
identificdim un aspect particular din patologia meningioamelor prea putin dezvoltat si
mentionat in literatura de specialitate.

Astfel, folosind criterii clinice, imagistice si histopatologice am reusit elaborarea unei
scale de analizd particulard a meningioamelor si, posibil, de prognostic a agresivitatii
evolutive ale acestora.

Criteriile de includere 1n studiu, reprezentate de (1) invazia parenchimatoasd, (2)
invazia vaselor sanguine mari, (3) osteoliza fard interesarea tabliei externe a craniului si (4)
osteoliza completa cu defect estetic secundar, au fost atent selectionate, cu ajutorul colegilor
din colectivele Laboratorului de Radio-Imagistica si Serviciului de Histopatologie, subliniind
importanta colabordrii interdisciplinare in beneficiul pacientilor. In aceeasi misurd, cu
ajutorul acestora criteriile mai sus mentionate au suferit ajustari fatd de forma lor initiala.
Trebuie subliniat faptul ca doar cazurile care au indeplinit cel putin 2 dintre cele 4 criterii mai
sus mentionate au fost incluse in studiu.

In intervalul 01.01.2015 — 31.12.2019, in cadrul Serviciului Neurochirugie 1V a
Spitalului Clinic de Urgentd ,,Bagdasar-Arseni” au fost tratate 3149 de tumori cerebrale
dintre care 1921 de tumori cerebrale benigne (61%), in relativd concordanta cu datele din
literatura de specialitate (66,3% Ostrom Q.T et all).

Dintre tumorile benigne (1921 de cazuri) au fost identificate 1521 de meningioame,
care reprezintd 79.1% din totalul tumorilor cerebrale benigne, si 48,3% din totalul tumorilor
cerebrale tratate in serviciul nostru, un procent ridicat fata de 36,4% din totalul tumorilor
intracraniene descrise n literatura de specialitate (Greenberg).

Folosind cele 4 criterii de includere in studiu mai sus mentionate, s-a realizat un lot de
studiu de 290 de cazuri, care reprezintd 19.06% din totalul meningioamelor tratate. Defalcand
criteriile de includere in studiu am obtinut urmatoarele rezultate:

—> 225 de cazuri, echivalentul a 77,58% , cu invazie parenchimatoasa;

- 204 de cazuri cu invazie vasculara, echivalentul a 70,34% cu invazie vasculara;

- 139 de cazuri cu invazie osoasa, echivalentul a 47.935% cu invazie 0soasa;

-> 61 de cazuri cu defecte estetice majore, echivalentul a 21.03%.
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Din punct de vedere al numarului de criterii de includere in studiu atinse, avem
urmatoarele rezultate statistice:

-> 2 criterii Tn toate cele 290 de cazuri;

—> 3 criterii indeplinite de 216 cazuri;

- 4 criterii au fost atinse in 61 de cazuri.

Faptul ca majoritatea covarsitoare a lotului de studiu (74,4%) a indeplinit cel putin 3
din 4 criterii ofera acuratete scalei dedicate acestei teze de doctorat.

Din punct de vedere al distributiei pe sexe avem incluse in studiu 182 de pacienti de
sex feminin (62.75%) si 108 pacienti de sex masculin (37,25%) intr-un raport de 1,7/1 ,
detaliu statistic foarte apropiat de literatura de specialitate (64% femei — referinta Ostrom).

Distribuita pe grupe de varstd remarcad un varf al incidentei in decada a 6-a de viata
(50-60 de ani cu un numar de 145 de pacienti, in procent de 50%). Surprinzator in decadele 3
si 4 de viatd avem un numar de 21 cazuri (7,2%) din totalul cazurilor incluse Tn studiu.
Celelalte categorii de varsta sunt reprezentate dupa cum urmeaza:

—> decada 5 de viata cu 47 de cazuri, procent de 16,20%;

—> decada 7 de viata cu 66 de cazuri, procent de 22,75%;

—> decada 8 de viata cu 8 cazuri, procent de 2,75%;

—> decada 9 de viata cu 3 cazuri, procent de 1,03%.

Varsta medie a pacientilor a fost de 56,9 ani, cu minima de 24 de ani si maxima de 87
de ani. Varsta medie a pacientilor obtinutd in studiul nostru este asemanatoare cu cea din alte
studii epidemiologice ale tumorilor intracraniene, de 59 de ani.

Din punct de vedere al provenientei pacientilor, au fost 123 de pacienti din mediul
rural (42,41%) si 167 din mediul urban (57,59%). Distributia geografica pe regiuni istorice a
avut urmatoarea distributie :

—> 137 din regiunea Moldova, reprezentand 47,24% din totalul pacientilor;

-> 85 din regiunea Transilvania, reprezentand 29,31% din totalul pacientilor;

—68 din regiunea Muntenia, reprezentand 23,44% din totalul pacientilor.

Avéand n vedere faptul ca din punct de vedere al factorilor favorizanti ai aparitiei
meningioamelor intracraniene, pe primul loc se afla radiatiile ionizante, rezultatele acestor 2

criterii statistice tind s confirme cele anterior mentionate. Dezastrul nuclear de la Cernobil,
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prin apropierea geografica a regiunilor din jumatatea de nord a Romaniei, si bariera naturala
reprezentatd de Lantul Muntos Carpatin, pot explica incidenta mai mare in regiunile Moldova
si Transilvania, comparativ cu jumatatea de sud a tarii. De asemnenea, faptul ca exista un
procent de pacienti mai mare provenit din mediul urban comparativ cu cel rural, sustine
aceasta ipoteza conform careia radiatiile ionizante si poluarea atmosfericd sunt direct
favorizante n aparitia si dezvoltarea acestei categorii de tumori cerebrale.

Luand in calcul faptul cd o mare parte din pacienti (139 de pacienti, reprezentand
47,76% dintre cazuri, inclusiv 61 de pacienti reprezentand 21% dintre cazuri) au avut invazie
osoasd si deformari estetice ale calotei craniene, am incercat sa evaludm incidenta nivelului
de scolarizare in lotul de studiu, mergand pe premisa cad pacientii cu scolarizare precard, ar
putea ignora pentru mai multd vreme semnele clinice si locale. Totusi, 183 de pacienti
(reprezentand 63,1%) din cazuri sunt absolventi de studii liceale sau superioare, fapt care
infirmd premisa mai sus mentionata.

Din punct de vedere al simptomatologiei la admisia in Serviciul Neurochirurgie 1V,
avem urmatoarele rezultate statistice:

—> 246 pacienti cu Sindrom de Hipertensiune Intracraniana, reprezentand 84,82% din
cazuri, si acoperind toata paleta de semne si simptome cunoscute in cadrul acestui sindrom;

—> 201 pacienti cu Sindroame de Lob Cerebral, reprezentand 69,31% din cazuri;

- 19 pacienti cu Epilepsie, reprezentand 6,5% din cazuri, marea lor majoritate (15)
fiind tratati pentru Epilepsie Rezistentd la Medicamente fara efectuarea de investigatii
imagistice avansate;

—> 27 pacienti, reprezentand 9,31% din cazuri cu Sindroame de Nervi Cranieni, din
totalitatea cazurilor de Meningioame Agresive Infratentoriale incluse in studiu;

—> 77 pacienti, reprezentand 26,51% de cazuri, cu alte simptome la admisie printre
care enumeram Deficite Motorii, Sindroame Vertiginoase sau Tulburari de Vedere;

Analizand comorbiditétile pacientilor la internare, am obtinut urmatoarele rezultate:

- 145 pacienti, reprezentand 50% dintre cazuri, cu comorbiditati cardiace, rezultat
deloc surprinzator avand 1n vedere varsta medie in lotul de studiu de 56,9 ani;

- 84 pacienti, reprezentand 29,96% dintre cazuri, cu comorbidati neurologice,
rezultat din nou in limitele normalului avand in vedere faptul cd 222 de pacienti inclusi in
studiu au varste cuprinse intre decada a 6-a si decada a 9-a de viata;

- 99 pacienti, reprezentand 34,13% dintre cazuri cu comorbiditati metabolice, prin
aceastd categorie referindu-ne strict la pacienti diabetici, indiferent dacd vorbim despre

Diabet Zaharat de Tip 1 sau de Tip 2.
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- 63 pacienti, reprezentand 21,74% cu obezitate, luand in calcul toate categoriile de
la Obezitate de Grad | pana la Obezitate Morbida.
- 141 pacienti, cu reprezentand 48,62% cu alte comorbiditati, incluzand toate

formele de Hepatita, Tulburari Renale si Patologie Neoplasmatica asociata.

Mentiondm cd din cei 145 de pacienti cu patologie cardiacd asociatd, 68 erau pe
tratament cronic cu anticoagulante, si in toate cazurile a existat conversia medicamentoasa
necesara pentru reducerea riscului hemoragic intra si post-operator.

Din punct de vedere al perioadei de spitalizare, marea majoritate a pacientilor au fost
incadrati in perioada 0-20 de zile, intr-un numar de 197 care reprezintd (67,93 % dintre
cazuri), avand de asemenea 62 de pacienti cu o spitalizare cuprinsd intre 20 si 30 de zile
(21,3% dintre cazuri) si 31 de pacienti cu o spitalizare mai mare de 30 de zile (10,3%) dintre
cazuri. De mentionat faptul ca perioada de spitalizare este direct proportionald cu
complicatiile postoperatorii identificate n studiu, aspect care urmeaza a fi detaliat in cele ce
urmeaza.

Tn toate cele 290 de cazuri incluse n studiu, pacientii au efectuat o investigatie
imagistica de tip Rezonanta Magneticd, 246 de pacienti au efectuat un Computer Tomograf
Cerebral (reprezentand 84,82% dintre cazuri), iar in 115 cazuri s-a efectuat si Angiografie
Cerebrala (reprezentand 39,65%). Toti pacientii internati si admisi in acest studiu au
beneficiat de Analize de Laborator complete, Electrocardiograma, Radiografie Pulmonara,
Consulturi Oftalmologice si ORL, precum si de consulturi de specilitate individualizate
pentru fiecare pacient in functie de comorbiditatile asociate.

Pe baza investigatiilor imagistice efectuate s-a putut efectua Tncadrarea leziunilor
tumorale dupa cum urmeaza:

-> 17 leziuni tentoriale, reprezentand 5,86% dintre cazuri;

-> 36 leziuni infratenoriale, reprezentand 12,41% dintre cazuri;

—> 51 leziuni de baza de craniu, reprezentand 17,58% dintre cazuri;

—> 186 leziuni supratentoriale, reprezentand 64,13% dintre cazuri.

In cadrul localizarii supratentoriale, meningioamele au fost repartizate astfel:

- 19 leziuni occipitale, reprezentand 9,74% dintre cazurile cu localizare
supratentoriala;

- 28 leziuni temporale, reprezentdnd 15,59% dintre cazurile cu localizare

supratentoriald;
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- 41 leziuni parietale, reprezentand 22,04% dintre cazurile cu localizare
supratentoriala;

— 45 leziuni cu localizare mixta, reprezentand 24,19% dintre cazurile cu localizare
supratentoriala;,

—> 53 leziuni cu localizare frontala, reprezentand 28,49% dintre cazuri cu localizare

supratentoriala.

Folosind tot investigatiile imagistice avansate, s-au determinat si alte aspecte
importante pentru planningul preoperator, identificandu-se astfel urmatoarele:

-> 57 cazuri cu hidrocefalie conform criteriilor imagistice;

—> 135 de cazuri cu deplasrea liniei mediane conform criteriilor imagistice;

—>184 cazuri cu compresie ventriculara conform criteriilor imagistice.

De asemenea, datoritd faptului ca toti pacientii au beneficiat de Investigatie Rezonanta
Magnetica Cerebrald, am putut calcula dimensiunile tumorale (diametru) in fiecare caz in

parte, cu urmatoarele rezultate :

—> 3 leziuni cu diametru intre 10-20mm, reprezentand 1.03% dintre cazuri;

—> 9 leziuni cu diametru intre 20-30mm, reprezentand 3,1% dintre cazuri;

—> 140 leziuni cu diametru Tntre 30-40mm, reprezentand 48,27% dintre cazuri;
-> 89 cazuri cu diametru intre 40-50mm, reprezentand 30,68% dintre cazuri;
-> 44 cazuri cu diametru intre 50-60mm, reprezentand 15,17% dintre cazuri;
—> 16 cazuri cu diametru intre 60-70mm, reprezentand 5,51% dintre cazuri;

—> 7 cazuri cu diametru Tntre 70-80mm, reprezentand 2,41% dintre cazuri;

-> 2 cazuri cu diametru Tntre 80-90mm, reprezentand 0,68% dintre cazuri.

Astfel, diametru mediu al leziunilor a fost de aproximativ 42mm in diametru. Trebuie
mentionat ca din punct de vedere imagistic, literatura de specialitate considera agresive doar
meningioamele maligne, indiferent de caracteristicile radiologice de invazie la nivelul
structurilor adiacente leziunilor tumorale meningeale.

Din cei 290 de pacienti inclusi in studiu, internati in Serviciul Neurochirurgie IV, 281
de cazuri au fost tratate chirurgical (reprezentand 96,89% dintre cazuri), restul de 9 cazuri
fiind tratate conservator. Mentionam ca dintre cele 9 cazuri care nu au fost supuse interventiei

chirurgicale, 7 au avut contra-indicatii majore, iar 2 au optat pentru tratament conservator.
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Folosind scala de rezectie tumoralda Simpson privind gradul de rezectie tumorala, am
obtinut urmatoarele rezultate :

—>Simpson 0 — 114 cazuri, reprezentand 39,31% din cazurile operate;

—>Simpson 1 — 107 cazuri, reprezentand 36,89% din cazurile operate;

—>Simpson 2 — 50 cazuri, reprezentand 17,24% din cazurile operate;

—>Simpson 3 — 11 pacienti, reprezentand 3,79% din cazurile operate;

—>Simpson 4 — 8 pacienti reprezentand 2,75% din cazurile operate;

—->Simpson 5 - 1 pacient reprezentand 0,34% din cazurile operate.

Tn 45 din cele 290 de cazuri incluse in studiu, a fost nevoie de realizarea unui volet
decompresiv de necesitate, reprezentand 15.51% din cazurile operate. Dintre acesti 45 de
pacienti, doar 31 au revenit pentru cranioplastic ulterioara (68,88%), restul de 11

neprezentandu-se la reevaluarile neurochirurgicale conform protocoalelor sectiei.

Din punct de vedere al complicatiilor post-operatorii raportam urmatoarele:

—> 22 chisturi arahnoidiene postoperatorii, reprezentand 7,82% dintre pacienti;

- 41 fistule LCR, reprezentand 14,59% dintre pacienti;

- 19 hematoame intraparenchimatoase la nivelul patului tumoral, reprezentand
6,76% dintre pacienti;

—> 23 epilepsii post-chirurgicale, reprezentand 8,18% dintre pacienti,

—> 17 hidrocefalii post-operatorii, reprezentand 6.04% dintre pacienti;

—>36 de agravari neurologice, reprezentand 12,81% dintre pacienti;

=11 decese, reprezentand 3,91% dintre pacienti;

S-a remarcat o strdnsa legaturd intre pacientii care au dezvoltat complicatii post-
operatorii de tip hematoame intraparenchimatoase si numarul de hidrocefalii post-operatorii,
respectiv de chisturi arahnoidiene post-operatorii, 14 pacienti ,,bifand” toate cele 3 tipuri de
complicatii postoperatorii.

Cei 11 pacienti decedati, s-au Incadrat in cei 20 de pacienti care au beneficiat doar de
rezectie tumorald Simpson 3 pand la Simpson 5, toate aceste 20 de cazuri prezentind

complicatii intra-operatorii de tip hemoragie abundenta sau tulburari cardiace majore.

Analizand aspectele histopatologice, incadrarea meningioamelor agresive operate au
fost impartite dupa cum urmeaza:
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—> meningioame meningiomatoase in 69 de cazuri, reprezentand 24,55%;
—-> meningioame fibroase n 52 de cazuri, reprezentand 18,50%;

—> meningioame tranzitionale in 13 cazuri, reprezentand 4,62%;

—> meningioame psmaomatoase in 11 cazuri, reprezentand 3,91%;

—> meningioame angiomatoase in 41 de cazuri, reprezentand 14,59%;
—> meningioame microchistice in 16 cazuri, reprezentand 5,69%;

—> meningioame secretoare in 17 cazuri, reprezentand 6,04%;

—> meningioame metaplastice in 5 cazuri, reprezentand 1,77%;

-> meningioame atipice Th 38 de cazuri, reprezentand 13,52%;

-> meningioame cordoide Tn 6 cazuri, reprezentand 2,13%;

—> meningioame anaplastice in 11 cazuri, reprezentand 3,91%;

—> meningioame rabdoide Tn 7 cazuri, reprezentand 2,49%;

-> meningioame papilare n 4 cazuri, reprezentand 1,42%;

Folosind scala OMS de incadrare a subtipurilor de meningioame, observim ca
subtipurile  histopatologice  considerate  maligne,  agresive  prin  gradul de
recidivd/recurenta/transformare tumorald reprezintd un numar de 68 de cazuri din totalul
celor 281 de cazuri care au beneficiat de examen imuno-histochimic, adica un procent de
24,19% dintre acestea.

De asemenea, dintre cele 281 de cazuri cu examen histopatologic de certitudine, 29 de
cazuri au prezentat recidiva tumorald (pacienti in totalitate inclusi In aria de rezectie tumorala
Simpson 2 — Simpson 5) la 6 cazuri de meningioame tranzitionale si 23 atipice. De asemenea,
in alte 19 de cazuri a existat progresie tumorala catre meningioame anaplastice la 4 cazuri de
meningioame tranzitionale, 15 atipice, toti cei 19 de pacienti fiind inclusi in grupul mai sus
mentionat de pacienti care au prezentat recidivd tumorala.

Astfel, procentul de recidiva tumorala este de 10,32%, iar procentul de pacienti care
au prezentat progresie tumorald este de 6,76% la momentul elaborarii acestei teze de
doctorat.

Din punct de vedere al controalelor periodice (follow-up) avem urmatoarele date
statistice :

- 271 de pacienti s-au prezentat la controlul de 1 an, reprezentand 93,44% din
cazuri;

- 226 de pacienti s-au prezentat la controlul de 3 ani, reprezentand 77,93% din

30



cazuri;

- 148 de pacienti s-au prezentat la controlul de 5 ani, reprezentdnd 51,03% din
cazuri,

—> 137 de pacienti s-au prezentat la controale dupa perioada de 5 ani recomandata de

protocoalele Serviciului Neurochirurgie 1V.

Luand insa in calcul ca acest studiu s-a desfasurat retrospectiv pe perioada 01.01.2015
— 31.12.2019, datele statistice referitoare la follow-upul pacientilor nu sunt complete, putand
suferi modificari ulterioare.

Evolutia post-operatorie a pacientilor a fost evaluata folosind Scorul Karnofsky, cu
urmatoarele rezultate:

- scor 100 1n cazul a 89 de pacienti, reprezentand 30,68%;

- scor 90 in cazul a 97 de pacienti, reprezentand 33,44%;

—> scor 80 in cazul a 12 pacienti, reprezentand 4,13%;

—> scor 50-70 in cazul a 39 pacienti, reprezentand 13,44%;

—> scor 0-40 in cazul a 51 pacienti, reprezentand 17,58%.

Date cu relevanta statistica :
» Cel mai scazut scor Karnofsky la prezentare: cordoid (Factor de risc pentru prezentare in stare

grava, p<0.1).

» Cel mai mare risc de progresie: atipic (30.76%) (Factor de risc pentru progresie dupa rezectie

incompleta, p<0.01).
» Riscul de progresie dupa rezectie subtotala este mai mare la barbati (p<0.05).
»  Cel mai mare risc de recidiva: atipic (78.94%) (p<0.05).

» Imbunatatirea scorului Karnofsky post-operator cu valoare statistica semnificativa (p<0.1).

9.3. Concluzii

1. Activitatea stiintificd 1n domeniul tumorilor cerebrale in general, si a
meningioamelor cerebrale in special, este In continud progresie, lucrarea de fata incadrandu-
se in directia generald de la nivel mondial. Avand in vedere inclinatia stiintifica a colectivului

de medici a Serviciului Neurochirurgie 1V, sub indrumarea domnului Profesor Doctor Gorgan
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spre patologia cerebrald, aceastd teza de doctorat incearcd sa aduca o noua abordare asupra
modului in care privim meningioamele cerebrale si felul in care manageriem aceste cazuri pe
termen mediu si lung.

2. Contributia personald, reprezentatd de scara de includere in studiu cu cele 4
categorii mentionate, este un bun indicator asupra agresivitdtii acestor leziuni tumorale,
avand in vedere gradul de invazie in structurile anatomice adiacente, cu dificultatile
provocate astfel, mai ales din punct de vedere chirurgical.

3. Trebuie subliniat faptul cd luand in calcul cele 4 criterii de agresivitate, precum si
abordarea existenta la acest moment din punct de vedere histologic si radio-imagistic, am
putea lua in calcul revizuirea criteriilor de agresivitate existente, mai ales avand in vedere
faptul ca rezultatele obtinute in acest studiu sunt datorate colaborarii interdisciplinare intre
neurochirurg, radiolog si histopatolog.

4. De asemenea, trebuie avut n vedere faptul ca folosirea nomenclaturii de
meningiom agresiv nu poate fi realizatd decat dupa rezectia tumorald si analiza
histopatologica, urmarind criteriile de invazie neuronald, vasculara si/sau osoasd. De
asemenea, efectuarea paletei complete de investigatii imagistice (Rx Cranian, CT Cerebral,
IRM cerebral si Angiografie Cerebrald) este utild in mod deosebit pentru neurochirurg.

5. Un aspect limitant din punct de vedere statistic este lipsa analizelor genetice ale
meningioamelor incluse n studiu, Tn special al Factorului Ki67, mai ales datorita faptului ca
pacientii trebuie sa realizeze aceste analize din fonduri proprii, neexistand la nivel national
aceastd posibilitate.

6. Procentul mare de meningioame care s-au ncadrat in studiu, gradul mare de
recidiva si transformare tumorala ne obligd sd continudm sd imbunatatim aceastd scald in anii
urmatori si sd descoperim posibile patternuri care sa ajute la imbunatatirea rezultatelor post-
operatorii avand In vedere o calitate a vietii cat mai apropiate de normal pentru toti pacientii
nostri.

7. Interventia chirurgicala, indiferent de riscurile asociate acesteia, trebuie sa fie metoda
terapeutica de prima intentie , avand in vedere faptul ca scorul de evaluare al calitatii vietii
(Karnofski) prezinta o imbunatatire evidenta post-operator (imbunatatirea scorului Karnofsky
post-operator cu valoare statistica semnificativa (p<0.1)).

8. Avand in vedere faptul ca din punct de vedere statistic meningioamele din cadrul
subtipului histologic Atipic prezinta risc mare atat de progresie cat si de recidiva tumorala,

recomandam initierea tratamentelor adjuvante, in special Radioterapia, imediat postoperator.
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